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(54) Adhasionsrezeptor-Antagonisten 

(57) Verbindungen der Formel I 



N-R 



R 3 -NH 




CO-R' 



worin R 1 , R 2 und R 3 die angegebenen Bedeutungen besitzen, sowie deren physiologisch unbedenklichen Salze, hem- 
men die Bindung von Fibrinogen an den entsprechenden Rezeptor und k6nnen zur Behandlung von Thrombosen. 
Osteoporosen, Tumorerkrankungen. Apoplexie. Herzinfarkt. Ischamien, Entzundungen. ArteriosWerose und osteolyti- 
schen Erkrankungen eingesetzt werden. 



CM 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrrfft neue Adhasionsrezeptor-Antagonisten der Forme! I 

N-R 1 

R s -nh^Scr>-co.r 2 



worm 
R 



so 



55 



(a) 



Y 

O 

mit B = CH 2 . CO Oder CS. R 10 = OH Oder H und 
m = 0. 1. 2. 3 oder 4; 

(b) 

U 



// A rr B-N' N-CHR 9 -(CH 2 ) n - 




v 

o 



mit B = CH 2 . CO Oder CS. U = CH 2 Oder CO und R 9 = H. 
«o C0 2 H Oder C0 2 A sowie n= 0, 1 . 2 oder 3; 

(c) 



r\ ^t- ch 2 -°-\ >-(ch 2 )— 

O 




mit n = 1, 2. 3 oder 4; 
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I 
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(d) 




r - T -CH 2 -0 

V° 

o 




CH 2 -CH" 



NH-R 4 



TO 



mit R 4 = H, A-S0 2 , Ar-S0 2 . A-CO, Ar-CO Oder Het-CO; 
(e) 



15 



20 



25 



30 



35 




O 
II 



O R a 
II I 



NH-C-CH 2 -CH 2 -C-NH-CH-CH 2 - 



mit R 5 = H. A. Alkinyl, Alkenyl mit jeweils 2-5 C-Atomen oder Ar; 
(0 




D E-(CH 2 ) k -F G-(CH 2 ), 



mit D. E, F und G jeweils unabhangig voneinander CH Oder N und 

k und I jeweils unabhangig voneinander 0, 1, 2, 3 Oder 4, wobei k = 0 ausgeschlossen ist, sofern E und F 
jeweils N und I = 0 ausgeschlossen ist, sofern G = N bedeuten; 

(9) 



40 




9 W 




CO (AS^ N 




0-CH 2 - 



45 



wobei AS einen Aminosaurerest. ausgewahlt aus einer Gruppe bestehend aus Ala, Arg, Asn. Asp. Cys, 
Gin, Glu, Gly, His, He, Leu. Lys, Met, Phe, Pro, Ser. Thr, Tip, Tyr oder Val, bedeutet, welcher uber Peptid- 
bindungen gebunden ist; 

(h) 



so 



ss 



CH, 




'/ \ // w 



O-CH. 




N 
H 
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(■) 



10 




i 

N-CO 




H (CH 2 ), 



2'm 



15 



20 



mit R 6 = H oder A und 

m jeweils unabhangig voneinander 0. 1, 2, 3 oder 4; 



(k) 



O-(ChL) n -CO-R 7 




25 



30 



mit R 7 = OH, OA. OAr. OHet, NHOH, NH 2 , NHA oder NA 2 . 
R 8 = H oder A und 

n jeweils unabhangig voneinander 1,2.3 oder 4; 

Oder 



(I) 



35 



— N 




(CH 2 ) p -0 




9 \ 



CrVCH- 

2 I 4 
NH-R 



40 



45 



50 
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R 1 

R 2 

R 3 

A 

Ar 

Het 



wobei R 4 die bereits unter (d) angegebene Bedeutung besitzt und p 2, 3, 4, 5 oder 6 ist; 
H. A, Ar-CO. A-CO, OH. OA Oder AO-CO; 
OH, OA, OAr, OHet, NHOH, NH 2 . NHA oder NA 2 ; 

A-CO, Ar-CO, Het-CO, Het-O-CO. Ar-O-CO, AO-CO, Ar-S0 2 oder A-S0 2 ; 
Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen; 

unsubstituiertes oder ein- t zwei- oder dreifach durch A, F, CI, Br, I, OA, -0-CH 2 -0-, COOA, COOH, CF 3t OH, 
N0 2 . CN t O-CO-A, NH 2 , NHA oder NA 2 substituiertes Aryl mit 6 bis 10 C-Atomen, Diphenyl methyl oder Benzyl 
und 

einen ein- oder zweikernigen gesSttigten. ungesattigten oder aromatischen HeterozyWus mit 1 bis 4 N-, O- 
und/oder S-Atomen. der unsubstituiert oder einfach durch F, O, Br, CF 3 . A. OH. OA, CN oder N0 2 substituiert 
sein kann. bedeuten. 



sowie deren physiologisch unbedenWiche Salze. 

Ahnliche Verbindungen sind aus der EP-A1-0 623 615 (DE 43 14 378) bekannt. 



4 
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Der Erf indung lag die Aufgabe zugrunde. neue Verbindungen mit wertvollen Eigenschaflen aufzufinden, insbeson- 
dere solche. die zur Herstellung von Arzneimitteln verwendet werden kOnnen. 

Diese Aufgabe wurde durch die Erf indung gelost Es wurde gefunden, daft die Verbindungen der Formel I sowie 
ihre Solvate und Salze bei guter Vertrdglichkeit wertvolle pharmakologische Etgenschaften besitzen. Vor allem wirken 

5 sie als Integrin-lnhibitoren, wobei sie insbesondere die Wechselwirkungen der fo- oder p 5 -lntegrin-Rezeptoren mit 
Liganden hemmen. Besondere Wirksamkeit zeigen die Verbindungen im Fade der Integrine a v p3, a^urx! a| to p3. Diese 
Wirkung kann z.B. nach der Methode nachgewiesen werden, die von J.W. Smith et al. in J. Bio. Chem. 265, 12267- 
12271 (1990) beschrieben wird. Insbesondere hemmen sie die Bindung von Fibrinogen, Fibronectin und des von-Wil- 
lebrand-Faktors an den Fibrinogenrezeptor der Blutpiattchen (Glykoprotein llb/llla) als auch die Bindung derselben und 

io werterer adhasiver Proteine, wie Vitronectin. Kollagen und Laminin, an die entsprechenden Rezeptoren auf der Ober- 
f lache verschiedener Zelltypen. Die Verbindungen beeinflussen somit Zell-Zell- und Zell-Matrix-Wechselwirkungen. Sie 
verhindern insbesondere die Errtstehung von Blutpiattchenthromben und konnen daher zur Behandlung von Thrombo- 
sen, Apoplexie. Herzinfarkt, Angina pectoris, osteolytische Erkrankungen, insbesondere Osteoporose und Restenose 
nach Angioplastie. Ischamien. EntzOndungen, Arteriosklerose und von akutem Nierenversagen verwendet werden. Die 

is Verbindungen hemmen oder verhindern die Gefa&ausbildung und zeigen somit einen antiangiogenetischen Effekt. Fer- 
ner haben die Verbindungen einen Effekt auf Tumorzellen, indem sie deren Metastasierung hemmen. Somit kOnnen sie 
auch als Anti-Tumor-Mrttel eingesetzt werden. 

Es gibt Hinweise. daB Tumorzellen durch Mikrothrombi in die GeffiBe gelangen und somit vor der Detektion durch 
die Zellen des Immunsystems geschutzt sind. Ebenso wirken Mikrothrombi unterstutzend auf die Bindung der Tumor- 

20 zellen an die GefaGwande. Da die BikJung der Mikrothrombi im Zusammenhang mit der Fibrinogen-Bindung zum Fibri- 
nogen-Rezeptor (Glycoprotein llb/llla) stent, gerten Fibrinogen -Bindungs-lnhibitoren ebenfalls als Metastase- 
Inhibrtoren. Sie verhindern durch ihre antiangiogenetischen Fahigkeiten die Blut- und Nahrstoffversorgung der Tumor- 
zellen. 

Die Verbindungen eignen sich zudem als antimikrobielle Wirkstoffe, die Infektionen, wie sie beispielsweise durch 
25 Bakterien. Pilze Oder Hefen ausgelOst werden. verhindern kdnnen. Die Substanzen kOnnen daher vorzugsweise als 
begleitende antimikrobielle Wirkstoffe gegeben werden. wenn Eingriffe an Organismen vorgenommen werden. bei 
denen kflrperfremde Stoffe. wie z.B Biomaterialien. Implantate. Katheter oder Herzschrittmacher. eingesetzt werden. 
Sie wirken als Antiseptika. Antimikrobielle Aktivitaten der Verbindungen kdnnen z.B. nach der Methode von R Valentin- 
Weigand et al.. beschrieben in Infection and Immunity. 2851-2855 (1988). nachgewiesen werden. 
30 Die anderen Eigenschaften der Verbindungen kflnnen nach Methoden nachgewiesen werden, die in der EP-A1-0 
462 960 beschrieben sind. Die Hemmung der Fibrinbindung an den Ftorinogenrezeptor kann nach der Methode nach- 
gewiesen werden, die in der EP-A1-0 381 033 angegeben ist. Die thrombozytenaggregationshemmende Wirkung la&t 
sich in vitro nach der Methode von Born (Nature 4832, 927-929, (1962)) nachweisen. 

Gegenstand der Erfindung ist ferner ein Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der angegebenen Formel I 
35 sowie von deren Salzen, dadurch gekennzeichnet. daft man 

(i) eine Verbindung der Formel I aus einem ihrer funktionellen Derivate durch Behandeln mit einem solvolysieren- 
den oder hydrogenolysierenden Mittel in Freiheit setzt, oder daB man 

40 (ii) eine Verbindung der Formel II 



45 




ii. 



worin 

so 

R. R 1 und R 2 die angegebenen Bedeutungen besitzen, 
mit einer Verbindung der Formel III 

R 3 -X III. 

55 

worin 

R 3 die angegebene Bedeutung besitzt 

und 
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X OH, F, CI, Br, I Oder eine and ere leichl verdrdrtgbare Abgangsgruppe ist, bedeutet 

umsetzt, Oder daB man 

(iii) zur HersteJIung einer Verbindung der Formel I nach Anspruch 1 mrt R = (a), (b), (c) Oder (d), 
eine Verbindung der Formel IV 

R'-N^O IV, 
O 



worm 
R* 



R 3 -CO-NH-C(=NR 1 )- 




25 wobei R 1 und R 3 , ebenso wie B, die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzen 

und 

Z CI, Br, I. OH oder eine reaktionsfahig veresterte OH-Gruppe bedeutet, 

mit einer Verbindung der Formel Va 



/— U 

HN Y Va * 



worm 



Y -CH-(CH 2 ) m -COR 2 , -N-CH(C0 2 R 9 )-(CH 2 ) n -COR Oder -N-(CH 2 ) n -COR 2 wobei U, R 2 . R 9 . m und n die 

to in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzen, 

Oder einer Verbindung der Formel Vb 



X 1 




>Jf Vl Vb. 



worm 



L -(CH 2 ) n -COR 2 Oder -CH 2 -CH(NHR 4 )-COR 2 , wobei R 2 , R 4 und n die in Anspruch 1 angegebenen 

Bedeutungen besitzen, und 

X' OH oder einen aus OH ableitbaren salzartigen Rest bedeutet. umsetzt. Oder daB man 

55 eine Verbindung der Formel VI 
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N-R 1 




R 3 -NH-^^r >-NH-CH 2 -CH(OH)-T 



VI. 



10 



worm 



is 



U 

-B-N' Y oder -CH- 




v W 



L, 



20 



25 



30 



35 



wobei B, L, U und Y sowie 

R 1 und R 3 die bereits angegebenen Bedeutungen haben, mit einem reaktionsfahigen Derivat der Kohlensaure 
umsetzt, oder daG man 

(iv) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I nach Anspruch 1, mit R = (e), (0. (g). (h), (i) oder (k), eine Ver- 
bindung der Formel VII 



R 3 -NH-C(=NR 1 ) 




M 



worm 

R 1 und R 3 die bereits angegebenen Bedeutungen haben, und 
M NH 2 , NH-CO-(CH 2 ) 2 -COX. 



VII, 



40 



45 



NH, 



-D^ ^E-(CH 2 ) k -X, -D N ^-(CH^-F^ ^NH. -COX, 

-co — (as)— x. -co — @) — N^y~x, 



so 



£5 



-NR 6 H oder -CONR 8 H. wobei D. E. F. X. X\ © • R 6 . R 8 und k die bereits angegebenen Bedeutungen 
haben. 

mit einer Verbindung der Formel VIII 



R 2 -CO-Q 



VIII. 



7 



BNSOOC1D: <EP 0741133A2 I > 



10 



15 



20 



25 



30 



45 



SO 



EP0 741 133 A2 

worin 

R 2 die angegebene Bedeutung besrtzt und 

Q -CH 2 -CHR 5 -NHCO-(CH 2 ) 2 -COX. -CH 2 -CHR 5 -NH 2 . 



-(CH 2 ),-G (^F-(CH 2 ) k -X. - (CH 2 ),-G ^NH, 
-(CH 2 ),-X. -CH 2 -0-<^N— @-H. 
-CH 2 -0-^NH. -CH r X. ^-^^C^-X, 



-<CH 2 ) m -^ N U>COX Oder 

0 icH 2 ) m <3 
-<CH 2 ) n -0-H^>-CO-CH 2 X, 

o 

I 

R 7 -CO-(CH 2 ) n 

wobei F, G, X, R 5 , R 7 , © • k t I, m und n die bereits angegebenen Bedeutungen besitzen, umsetzt. 
oder daG man 

35 (v) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I nach Anspruch 1 1 mit R = (I), eine Verbindung der Formel IX 
R 3 -NH-C(=NR , )-N^ y~(CH 2 ) p -X ' x . 



worm 

*1 o3 



R\ R , X und p die angegebenen Bedeutungen besitzen, 
mit einer Verbindung der Formel X 



R 2 -CO-CH-NH(R 4 )-CH 2 C >-X' X, 




worm 

R 2 , R 4 und X'die angegebenen Bedeutungen haben. 

umsetzt. oder da8 man zur Herstellung einer Verbindung der Formel I nach Anspruch 1. in einer Verbindung, die 
55 an sich der Formel I entspricht 

(vi) einen Rest R 1 in einen anderen Rest R 1 umwandelt, indem man 

alkyliert oder acyliert, oder daB man 



8 
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(vii) einen Rest R 2 in einen anderen Rest R 2 umwandelt. indem man 
ein Amid alkyliert 

eine Cyan-Gruppe vol (stand ig Oder teilweise hydrolisiert 
5 - eine COOH-Gruppe verestert Oder 

eine COOH- oder COOA-Gruppe in ein Amid Oberfuhrt, Oder daB man, 

(viii) eine Verbindung der Formel I nach Anspruch 1 durch Behandeln mit einer Saure oder Base in eines ihrer 
Salze Oberfuhrt 

10 

Die Verbindungen der Formel I besrtzen mindestens ein chirales Zentrum und kCnnen daher in mehreren enantio- 
meren Formen auftreten. Allediese Formen (z.B. R- und S-Formen) und deren Gemische (z.B. die RS-Formen) sind in 
der Forme! I eingeschlossen. 

Vor- und nachstehend haben samtiiche Reste bzw. Parameter, die bei den Formeln I bis X angegebenen Bedeu- 
is tungen, falls nicht ausdrucklich etwas anderes angegeben ist Falls mehrere gleich bezeichnete Gruppen oder Parame- 
ter im Molekul vorhanden sind, kdnnen sie unabhangig voneinander verschiedene Def initionen annehmen. 

In den vorstehenden Formeln hat die Gruppe A 1-6, vorzugsweise 1.2,3 oder 4 C-Atome. Im einzelnen bedeutet 
A vorzugsweise Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl. Butyl, Isobutyl. sek.-Butyl oder tert. -Butyl, ferner auch Pentyl, 1-. 2- 
oder 3-Methylbutyl, 1.1-. 1.2- oder 2.2-Dimethylpropyl. 1 -Ethylpropyl, hexyl, 1-, 2-. 3- oder 4-Methyfpentyl. 
20 Der Rest ® steht besonders bevorzugt fur 



25 




O 



30 mit m = 0 oder 1 oder fur 



35 




n • 



O 



ao mit U = CO oder CH 2 und 
n = 0, 1 oder 2 
ferner aber auch vorzugsweise fur 



45 



SO 



55 




o 
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mit R 4 = H, A-S0 2 oder Ar-SO a ; 
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'V 

O 



■CH— N 



N-CHR -(CH)- — 



10 



mit n = 1 oder 2 und 

R 9 = COOH, COOA oder H; 



15 




v W 



o 
II 



O R' 
II I 



NH-C-CH 2 -CH 2 -C-NH-CH-CH 2 - 



20 



25 



mit R 5 = H. A. Alkinyl oder Alkenyl mit 2-4 C-Atomen oder Ar; 



(CH 2 ) n - 



mit n = 1 oder 2; 



30 



"^(3" \^y~~ n Cv n ~ (cH2)n " 



35 mit n = 1 oder 2; 



40 




(CH 2 ) 2 




// 



H CH ; 



mit R 6 = H Oder A; 



50 



CH 2 -CH- 
NH-R 



55 



mit R 4 = S0 2 -A oder 
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5 




Q-CH 2 - 



wobei AS einen Aminosaurerest. ausgewahlt aus einer Gruppe bestehend aus Ala, Arg, Asn, Asp, Cys, Gin, Glu, Gly. 
His. He, Leu, Lys, Met, Phe, Pro, Ser, Thr, Trp, Tyr Oder Val. bedeutet, welcher uber Peptidbindungen gebunden ist. 
10 R 1 ist bevorzugt Wasserstoff. Methyl oder Ethyl. 

R 2 ist bevorzugt OH Oder OA, aber auch bevorzugt Phenyl-CH 2 -0-(Benzyloxy), wShrend R 3 vorzugsweise A-CO. 
Ar-CO. Het-CO, Ar-O-CO, Ar-S02 Oder A-SOa ist. 

Ar ist vorzugsweise Phenyl, Benzyl oder Diphenylmethyl, ferner aber auch bevorzugt 1 - Oder 2-Naphthyl, wobei die 
genannten Reste vorzugsweise unsubstituiert sind. aber auch ein-, zwei- oder dreifach durch die genannten Reste, ins- 
15 besondere A, F, CI, Br, Methylendioxy, COOH, COOCH 3 , O-CO-A, COOC2H 5f CF 3 , OH oder OA, substituiert sein kCn- 



Het ist vorzugsweise 2- oder 3-Furyl, 2- oder 3-Thienyl, 1 -, 2- oder 3-Pyrrolyl, 1 2-, 4- Oder 5-lmidazolyl. 1 3-, 4- 
oder 5-Pyrazolyl. 2-. 4- oder 5-Oxazolyl, 3-. 4- oder 5-lsoxazolyl. 2-, 4- oder 5-Thiazolyl, 3-, 4- oder 5-lsothiazolyl, 2-, 3- 
oder 4-Pyridyl, 2-, 4-, 5- oder 6-Pyrimidinyl, weiterhin bevorzugt 1 ,2,3-Triazol-1-, -4- Oder -5-yl, 1,2,4-TriazoM-, -3- oder 

20 -5-yl. 1- Oder 5-Tetrazolyl, 1 ,2,3-Oxadiazol-4- oder -5-yl, 1 ,2.4-Oxadiazol-3- oder -5-yl, 1.3,4-Thiadiazol-2- oder -5-yl, 
1 ,2,4-Thiadiazol-3- oder -5-yl. 1 ,2,3-Thiadiazol-4- Oder -5-yl. 2-, 3-. 4-, 5- oder 6-2H-Thiopyranyi, 2-, 3- oder 4-4H-Thio- 
pyranyl, 3- oder 4-Pyridazinyl, Pyrazinyl. 2-, 3-. 4-, 5-, 6- Oder 7-Benzofuryl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzothienyl, 1-, 2- 
, 3-. 4-, 5- t 6- oder 7-lndolyl. 1-. 2-. 4- oder 5-Benzimidazolyl, 1-, 3-. 4-, 5-, 6- oder 7-Benzopyrazolyl, 2- f 4-. 5-, 6- oder 
7-Benzoxazolyl. 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzisoxazolyl. 2-. 4-, 5-. 6- oder 7-Benzthiazolyl, 2-, 4-, 5-. 6- Oder 7-Benzisothia- 

25 zolyl. 4-. 5-, 6- Oder 7-Benz-2,1 ,3-oxadiazolyl, 2-, 3-. 4-, 5-. 6-. 7- oder 8-Chinolinyl, 1 3-, 4-, 5-. 6-, 7- Oder 8-lsochino- 
linyl. 1-. 2-. 3-. 4- oder 9-Carbazolyl. 1 -, 2-. 3-. 4-. 5-. 6-. 7-. 8- oder 9-Acridinyl, 3-. 4-. 5-, 6-. 7- oder 8-Cinnolinyl. 2-. 4- 
, 5-. 6- 7- Oder 8-Chinazolinyl. Die heterocyclischen Reste kCnnen auch teilweise oder vollstandig hydriert sein. 

Het kann also z.B. auch bedeuten 2.3-Dihydro-2-. -3-. -4- oder -5-furyl. 2,5-Dihydro-2-, -3-. -4- oder -5-furyl. Tetra- 
hydro-2- oder -3-furyl, 1.3-Dioxolan-4-yl, Tetrahydro-2- oder -3-thienyl, 2,3-Dihydro-1-, -2-, -3-, -4- oder -5-pyrrolyl, 2,5- 

30 Dihydro-1-, -2-. -3-. -4- oder -5-pyrrolyl, 1-. 2- oder 3-Pyrrolidinyl, Tetrahydro-1 -2- oder -4-imidazolyl, 2,3-Dihydro-1-, 
-2-. -3-. -4- oder -5-pyrazolyl, Tetrahydro-1-, -3- oder -4-pyrazolyl, 1.4-Dihydro-1-. -2-. -3- oder -4-pyridyl. 1 ,2,3,4-Tetra- 
hydro-1-. -2-. -3-, -4- f -5- Oder -6-pyridyl, 1,2,3.6-Tetrahydro-1-. -2-. -3-. -4-. -5- Oder -6-pyridyl. 1-, 2-, 3- oder 4-Piperi- 
dinyl. 2-, 3- oder 4-Morpholinyl. Tetrahydro-2-. -3- oder -4-pyranyt, 1 ,4-Dioxanyl, 1 ,3-Dioxan-2-, -4- oder -5-yl. 
Hexahydro-1-. -3- oder -4-pyridazinyl, Hexahydro-1-, -2-, -4- oder -5-pyrimidinyl. 1-. 2- oder 3-Piperazinyl. 1 ,2,3.4-Tetra- 

35 hydro-1-. -2-, -3-. -4- t -5-, -6-. -7- oder -8-chinolinyl, 1.2.3.4-Tetrahydro-1-, -2-, -3-. -4-, -5-, -6-, -7- oder 8-isochinoIinyl. 
Fur die gesamte Erf indung gilt. daB sSmtliche Reste, die mehrfach auftreten, gleich oder verschieden sein kOnnen, 
d.h. unabhSngig voneinander sind. 

Dementsprechend sind Gegenstand der Erfindung insbesonderedi^enigen Verbindungen der Formel I, in denen 
mindestens einer der genannten Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat. Einige 

40 bevorzugte Gruppen von Verbindungen kCnnen durch die nachstehenden Formeln la bis Ih ausgedruckt werden, die 
der Formel I entsprechen und worin die nicht naher bezeichneten Reste die bei der Formel I angegebene Bedeutung 
haben, worin jedoch 

in la R gleich 



nen. 



45 



so 




ist. und n 1 Oder 2 und R 1 Wasserstoff bedeutet; 
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5 




10 oder 



15 



25 




30 

mit OR 4 = A-S0 2 - Oder Ar-S0 2 -bedeutet; 



in Ig R 3 Benzoyl, 1 - Oder 2-Naphthyi, Furoyl, Thienoyl Oder Carbobenzoxy und R 2 OH oder OA bedeutet; 



35 in Ih R 



40 




45 n 1 oder 2. U CO oder CHg. R 2 OH oder OA und R 3 Benzoyl oder 1 - oder 2-Naphthyl bedeutet. 

Die Verbindungen der Formel I und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer Herstellung werden im ubrigen nach an sich 
bekannten Methoden hergestellt, wie sie in der Literatur (z.B. in den Standardwerken wie Houben-Weyl, Methoden der 
organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart; ferner J. Med. Chem. 37, 3881-3886(1994), EP-A1-0 381 033. 
so EP-A1-0 462 960) beschrieben sind, und zwar unter Reaktionsbedingungen, die fur die genannten Umsetzungen 
bekannt und geeignet sind. Dabei kann man auch von an sich bekannten, hier nicht naher erwShnten Varianten 
Gebrauch machen. 

Die Ausgangsstoffe kflnnen, falls erwunscht. auch in situ gebildet werden, so daft man sie aus dem Reaktionsge- 
misch nicht isoliert. sondern sofort werter zu den Verbindungen der Formel I umsetzt. 
55 Die Verbindungen der Formel I k6nnen erhalten werden. indem man sie aus ihren funktionellen Derivaten durch 
Solvolyse. insbesondere Hydrolyse, oder durch Hydrogenolyse in Freiheit setzt 

Bevorzugte Ausgangsstoffe fur die Solvolyse bzw. Hydrogenolyse sind solche, die sonst der Formel I entsprechen. 
aber an Stelle einer oder mehrerer freier Amino- und/oder Hydroxygruppen entsprechende geschutzte Amino- 
und/oder Hydroxygruppen enthalten. vorzugsweise solche, die an Stelle eines H-Atoms, das mit einem N-Atom verbun- 



13 



BNSDOCID: <EP . 074U33A2 I > 



EP0741 133 A2 



den ist, eine Aminoschutzgruppe tragen, insbesondere solche, die an Stelle einer HN-Gruppe eine FV-N-Gruppe tra- 
gen, worin R* eine Aminoschutzgruppe bedeutet, und/oder solche, die an Stelle des H-Atoms einer Hydroxygruppe eine 
Hydroxyschutzgruppe tragen, z.B. solche, die der Fdrmel I entsprechen, jedoch an Stelle einer Gruppe -COOH eine 
Gruppe -COOR" tragen. worin R" eine Hydroxyschutzgruppe bedeutet 

Es k6nnen auch mehrere - gleiche Oder verschiedene - geschutzte Amino- und/oder Hydroxygruppen im Molekul 
des Ausgangsstoffes vorhanden sein. Falls die vorhandenen Schutzgruppen voneinander verschieden sind, kOnnen sie 
in vielen Fallen selektiv abgespalten werden. 

Der Ausdruck " Aminoschutzgruppe*' ist allgemein bekannt und bezieht sich auf Gruppen, die geeignet sind, eine 
Aminogruppe vor chemischen Umsetzungen zu schutzen (zu blockieren), die aber leicht entfernbar sind, nachdem die 
gewunschte chemische Reaktion an einer anderen Stelle des Molekuls durchgefuhrt worden ist. Typisch fur solche 
Gruppen sind insbesondere unsubstituierte Oder substituierte Acyl-, Aryl- (z.B. 2,4-Dinitrophenyl (DNP)), Aralkoxyme- 
thyl- (z.B. Benzyloxymethyl (BOM)) Oder Aralkyl-gruppen (z.B. Benzyl, 4-Nrtrobenzyl, Triphenylmethyl). Da die Amino- 
schutzgruppen nach der gewunschten Reaktion (oder Reaktionsfolge) entfernt werden, ist ihre Art und GrOBe im 
ubrigen nicht kritisch; bevorzugt werden jedoch solche mit 1-20, insbesondere 1-8 C-Atomen. Der Ausdruck "Acyl- 
gruppe" ist im Zusammenhang mit dem vorliegenden Verfahren im weitesten Sinne aufzufassen. Er umschlieBt von ali- 
phatischen, araliphatischen, aromatischen oder heterocyclischen Carbonsduren Oder SulfonsSuren abgelertete 
Acylgruppen sowie insbesondere Alkoxycarbonyl-, Aryloxycarbonyl- und vor allem Aralkoxycarbonylgruppen. Beispiele 
fur derartige Acylgruppen sind Alkanoyl wie Acetyl, Propionyl, Butyryl; Aralkanoyl wie Phenylacetyl; Aroyl wie Benzoyl 
oder Toluyl; Aryloxyalkanoyl wie Phenoxyacetyl; Alkoxycarbonyl wie Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, 2,2.2-Trichlore- 
thoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, tert.-Butoxycarbonyl (BOC), 2-Jodethoxycarbonyl; Aralkyloxycarbonyl wie Benzy- 
loxycarbonyl (CBZ), 4-Methoxybenzyloxycarbonyl, 9-FIuorenylmethoxycarbonyl (FMOC). Bevorzugte 
Aminoschutzgruppen sind BOC, DNP und BOM, ferner CBZ, Benzyl und Acetyl. 

Der Ausdruck "Hydroxyschutzgruppe" ist ebenfalls allgemein bekannt und bezieht sich auf Gruppen, die geeignet 
sind, eine Hydroxygruppe vor chemischen Umsetzungen zu schutzen, die aber leicht entfernbar sind, nachdem die 
gewunschte chemische Reaktion an einer anderen Stelle des Molekuls durchgefuhrt worden ist. Typisch fur solche 
Gruppen sind die obengenannten unsubstituierten oder substituierten Aryl-, Aralkyl- oder Acylgruppen. ferner auch 
Alkylgruppen. Die Natur und Gr6fte der Hydroxyschutzgruppen ist nicht krrtisch. da sie nach der gewunschten chemi- 
schen Reaktion oder Reaktionsfolge wieder entfernt werden; bevorzugt sind Gruppen mit 1-20. insbesondere 1-10 C- 
Atomen. Beispiele fur Hydroxyschutzgruppen sind u.a. tert.-Butyl. Benzyl, p-Nitrobenzoyl, p-Toluolsulfonyl und Acetyl, 
wobei Benzyl und Acetyl besonders bevorzugt sind. 

Die als Ausgangsstoffe zu verwendenden funktionellen Derivate der Verbindungen der Forme! I kflnnen nach ubli- 
chen Methoden hergestellt werden, wie sie z.B. in den genannten Standardwerken und Patentanmeldungen beschrie- 
ben sind, z.B. durch Umsetzung von Verbindungen, die den Formeln II und III entsprechen, wobei jedoch mindestens 
eine dieser Verbindungen eine Schutzgruppe an Stelle eines H-Atoms enthait. 

Das In-Freiheit-Setzen der Verbindungen der Formel I aus ihren funktionellen Derivaten gelingt - je nach der 
benutzten Schutzgruppe - z.B. mit starken Sauren, zweckmaBig mit Trifluoressigsaure oder PerchlorsSure. aber auch 
mit anderen starken anorganischen Sauren wie Salzs&ure oder Schwefelsaure, starken organischen CarbonsSuren 
wie Trichloressigs&ure Oder Sulfonsauren wie Benzol- oder p-Toluolsulfonsaure. Die Anwesenheit eines zusatzlichen 
inerten LOsungsmittels ist mOglich, aber nicht immer erforderlich. 

Als inerte LOsungsmittel eignen sich vorzugsweise organische, beispielsweise Carbonsauren wie Essigs&ure, 
Ether wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, Amide wie Dimethylformamid (DMF), halogenierte Kohlenwasserstoffe wie 
Dichlormethan, Sulfoxide wie Dimethylsulfoxid (DMSO), ferner auch Alkohole wie Methanol, Ethanol oder Isopropanol 
sowie Wasser. Ferner kommen Gemische der vorgenannten LOsungsmittel in Frage. 

Trifluoressigsaure wird vorzugsweise im OberschuB ohne Zusatz eines weiteren LOsungsmittels verwendet, Per- 
chlorsaure in Form eines Gemisches aus Essigsaure und 70%iger Perchlorsaure im Verhaitnis 9:1. Die Reaktionstem- 
peraturen fur die Spaltung liegen zweckmaBig zwischen etwa 0 und etwa 50°; vorzugsweise arbeitet man zwischen 15 
und 30° (Raumtemperatur). 

Die BOC-Gruppe kann z.B. bevorzugt mit 40%iger Trifluoressigsaure in Dichlormethan oder mit etwa 3 bis 5 n HCI 
in Dioxan bei 15-60° abgespalten werden, die FMOC-Gruppe mit einer etwa 5-20%igen LOsung von Dimethylamin, 
Diethylamin oder Piperidin in DMF bei 15-50°. Eine Abspartung der DNP-Gruppe gelingt z.B. auch mit einer etwa 3- 
10%igen Lfisung von 2-Mercaptoethanol in DMF/Wasser bei 15-30°. 

Hydrogenolytisch entfernbare Schutzgruppen (z.B. BOM, CBZ oder Benzyl) kdnnen z.B. durch Behandeln rrrit 
Wasserstofl in Gegenwart eines Katalysators (z.B. eines Edelmetallkatalysators wie Palladium, zweckmSBig auf einem 
Trager wie Kohle) abgespalten werden. Als LOsungsmittel eignen sich dabei die oben angegebenen, insbesondere z.B. 
Alkohole wie Methanol oder Ethanol oder Amide wie DMF. Die Hydrogenolyse wird in der Regel bei Temperaturen zwi- 
schen etwa 0 und 100° und Drucken zwischen etwa 1 und 200 bar, bevorzugt bei 20-30° und 1-10 bar durchgefuhrt. 
Eine Hydrogenolyse der CBZ-Gruppe gelingt z.B. gut an 5-10%igem Pd-C in Methanol bei 20-30°. 
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Verbindungen der Formel I kOnnen bevorzugt auch durch Reaktion einer Verbindung der Formel II mit einem Car- 
bonsdurederivat der Formel III erhalten werden. Dabei bedient man sich zweckmaGig der an sich bekannten Methoden 
zur Acylierung von Aminen. 

Die Gruppe X in der Formel III bedeutet vorzugsweise CI, Br, l t C r C 6 -Alkylsutfonyloxy wie Methan- oder Ethansul- 
5 fonyloxy Oder C 6 -C 10 -Arylsulfonyioxy wie Benzol-, p-Toluol- Oder 1 - Oder 2-Naphthalinsulfonyloxy. 

Die Reaktion gelingt vorzugsweise in Gegenwart einer zusatzlichen Base, z.B. eines Alkali- Oder Erdalkalimetall- 
hydroxids Oder carbonats wie Natrium-, Kalium- oder Calciumhydroxid. Natrium-, Kalium- oder Calciumcarbonat, in 
einem inerten LOsungsmittel. z.B. einem halogenierten Kohlenwasserstoff wie Dichlormethan, einem Ether wie THF 
oder Dioxan, einem Amid wie DMF oder Dimethylacetamid, einem Nitril wie Acetonitril. bei Temperaturen zwischen 
w etwa -10 und 200, vorzugsweise zwischen 0 und 120°. Falls die Fluchtgruppe von lod verschieden ist. empfiehtt sich 
ein Zusatz eines lodids wie Kaliumiodid. 

Die Ausgangsstoffe der Formel II sind in der Regel bekannt und kOnnen z.B. nach den in EP 0 623 615 (korrespon- 
dierend zu DE 43 14 378) beschriebenen Methoden hergestellt werden. 

Zur Herstellung eines Amidins der Formel II kann man an ein Nitril der Formel II Ammoniak anlagern. Die Anlage- 
15 rung erfolgt bevorzugt mehrstufig, irtdem man in an sich bekannter Weise a) das Nitril mit H 2 S in ein Thioamid umwan- 
delt, das mit einem Alkylierungsmrttel, z.B. CH 3 I, in den entsprechenden S-Alkyl-imidothioester ubergefuhrt wird, 
welcher seinerseits mit NH3 zum Amidin reagiert, b) das Nitril mit einem Alkohol, z.B. Ethanol in Gegenwart von HCI in 
den entsprechenden Imidoester umwandelt und diesen mit Ammoniak behandett, oder c) das Nitril mit Lrthiumbis-(tri- 
methylsilyl)-amid umsetzt und das Produkt anschlieBend hydrolysiert. 
20 Analog sind die entsprechenden N-Hydroxy-amidine der Formel II aus den Nitril en erhdttlich, wenn man nach a) 

oder b), aber mtt Hydroxylamin an Stelle von Ammoniak arbeitet. Diese Produkte kdnnen dann auch modifiziert wer- 
den, indem man sie z. B. mit Wasserstoffgas reduziert. 

Die Verbindungen der Formel III sind bekannt und zum grdBten Teil kommerziell erhartiich. 

Die Umsetzung der Verbindungen II mit den Verbindungen III erfolgt wie bereits zuvor beschrieben. 
25 Ferner ist es mOglich, eine Verbindung der Formel I. worin R (a), (b). (c) oder (d) bedeutet, zu erhalten, indem man 
eine Verbindung der Formel IV mit einer Verbindung der Formel Va Oder Vb umsetzt. 

Die Verbindungen der Formel IV sind teilweise aus EP 0 623 61 5 bekannt oder kdnnen nach den dort beschriebe- 
nen Methoden hergestellt werden. 

Sie kOnnen z.B. hergestellt werden durch Reaktion eines substituierten Anilins der Formel R*-NH 2 mit einer Ver- 
30 bindung der Formel R 5 CH 2 -CHR 6 -CH 2 OH (worin R 5 CI, Br oder eine andere geeignete Abgangsgruppe bedeutet und 
R 6 OH oder R 5 und R 6 zusammen auch O sind) zu einer Verbindung der Formel R*-NH-CH2-CHR 8 -CH 2 OH (worin R 8 
OH bedeutet), Reaktion mit einem Derivat der KohlensSure wie Diethylcarbonat zu 3-R*-5-hydroxymethyl-2-oxazolidi- 
nonen und gegebenenfalls Umwandlung der Hydroxymethylgruppe in eine CH 2 Z*-Gruppe (wobei Z eine Fluchtgruppe 
bedeutet). z.B. mit SOCI 2 , SOBr 2 , Methansulfonylchlorid oder p-Toluolsultonylchlorid. Die Verbindungen der Formel Vb 
35 sind in der Regel bekannt oder in Analogie zu bekannten Verbindungen aus geeigneten Phenolderivaten oder aus Phe- 
nol herstellbar. Das gleiche gilt fur die Verbindungen der Formel Va. Sie kSnnen nach an sich bekannten Methoden aus 
Piperidin- oder Piperazinderivaten hergestellt werden. 

Die Umsetzung gelingt unter ahnlichen Bedingungen wie sie zuvor fur die Reaktion zwischen Verbindungen II und 
III beschrieben wurde. 

40 Verbindungen der Formel I kOnnen ferner erhalten werden durch Reaktion einer Verbindung der Formel IV (oder 
eines reaktionsfahigen Deri vats davon) mit einem reaktiven Derivat der Kohlensaure. 

Als KohlensSurederivate eignen sich insbesondere Dialkylcarbonate wie Diethylcarbonat, ferner auch Chloramei- 
sensaurealkylester wie Ethyl-chlorforrniat. Bevorzugt dient das Kohlensaurederivat, das zweckmaBig im UberschuB 
eingesetzt wird, auch als LOsungs- bzw. Suspensionsmittel. 
45 Es kann aber auch eines der angegebenen LOsungsmittel anwesend sein, sofern es bei dieser Umsetzung inert 

ist. Weiterhin empfiehrt sich der Zusatz einer Base, insbesondere eines Alkalimetallalkoholats wie Kalium-tert.-butylat. 
Man arbeitet zweckmafiig bei Reaktionstemperaturen zwischen 0 und 150°, vorzugsweise zwischen 70 und 120°. 

Die Ausgangsstoffe der Formel IV sind in der Regel neu. Sie sind z.B. erhaitlich durch Funktionalisierung der oben 
genanrrten Verbindungen der Formel R*-NH-CH 2 -CH(OH)-CH 2 OH zu Verbindungen der Formel R*-NH-CH 2 -CH(OH)- 
so CH 2 -Z und Reaktion mit Verbindungen der Formel Va Oder Vb. 

Ebenso ist es mdglich Verbindungen der Formel I, worin ® (e). (f). (g). (h), (i) oder (k) bedeutet. zu erhalten, indem 
man eine Verbindung der Formel VII mit einer Verbindung der Formel VIM umsetzt. 

Die Herstellung der Verbindungen VII und VIII kann nach an sich bekannten Methoden, wie sie z.B. in J. March, 
Adv. Org. Chem. 3rd. Edition. J. Wiley & Sons (1985) beschrieben sind. erfolgen. 
£5 So ist es z.B. mOglich eine Verbindung der Formel VII herzustellen. indem man ein p-CN-Anilin. welches gegebe- 
nenfalls an der NH 2 -Gruppe derivatisiert ist, wie bereits beschrieben, in ein p-Amidinoanilin zu uberfuhren und dieses 
anschlieBend mit einer Verbindung der Formel R 3 -X, wobei X vorzugsweise CI oder Br bedeutet, zu acylieren. Ferner 
kann man ein durch den Rest R 3 -CO-NH-C(=NR 1 ) substituiertes Benzoesaurederivat in ein anderes Saurederivat 
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uberfuhren Oder mit einer Aminosaure bzw. einer entsprechend derivatisierten Aminosaure verknupfen, um eine Ver- 
bindung der Formel VII zu erhalten. 

Die Herstellung der CarbonsSuren bzw. Carbonsaurederivate der Formel VIII ist trivial und kann nach an sich 
bekannten Methoden erfolgen. 

Bei der Umsetzung von VII mit VIII ist es ebenfalls zweckmaBig, in Gegenwart einer Base Oder mit einem Uber- 
schuB der basischen Komponente zu arberten. Als Basen eignen sich bevorzugt z.B. Alkalimetall- Oder Erdalkalimetall- 
hydroxide, -carbonate, -alkoholate Oder organische Basen wie Triethylamin Oder Pyridin. die auch im UberschuB 
angewendet werden und dann gleichzeitig als Lfisungsmittel dienen kdnnen. 

Ais inerte L6sungsmittel eignen sich insbesondere Alkohole wie Methanol. Ethanol oder Isopropanol, n-Butanol 
Oder tert.-Butanol; Ether wie Diethylether, Diisopropylether, THF oder Dioxan; Glykolether wie Ethylenglykolmonome- 
thyl- oder -monoethylether (Methylglykol Oder Ethylglykol). Ethylenglykoldimethylether (Diglyme); Ketone wie Aceton 
Oder Butanon; Nitrite wie Acetonrtril; Nitroverbindungen wie Nitromethan oder Nitrobenzol; Ester wie Ethylacetal; Amide 
wie Phosphors&urehexamethyttriamid; Sulfoxide wie Dimethytsulfoxid (DMSO); chlorierte Kohlenwasserstoffe wie Dich- 
lormethan. Chloroform, Trichlorethylen, 1 ,2-Dichlorethan oder Kohlenstofftetrachlorid; Kohlenwasserstoffe wie Benzol, 
Toluol oder Xylol. Weiterhin eignen sich Gemische dieser LOsungsmittel unteranander. 

Bevorzugte Reaktionstemperaturen liegen zwischen Raumtemperatur und dem Siedepunkt des gewahlten 
Ldsungsmittels. 

Verbindungen der Formel I kannen auch durch Umsetzung einer Verbindung der Formel IX mit einer Verbindung 
der Formel X hergestellt werden. 

Bezuglich der Herstellung der Edukte IX und X sowie der Umsetzung beider Verbindungen miteinander gilt das 
bereits zuvor fur die Verbindungen VII und VIII Gesagte. 

Weiterhin ist es m6glich, in einer Verbindung der Formel I einen Rest R 2 in einen anderen Rest R 2 umzuwandeln, 
indem man einen Ester der Formel I verseift oder eine CarbonsSure der Formel I verestert. 

Zur Veresterung kann man eine SSure der Formel I (R 2 = H) mit einem UberschuB eines Alkohols der Formel R 2 - 
OH (R 2 = A oder Benzyl) behandeln, zweckmaBig in Gegenwart einer starken Saure wie Salzsdure oder Schwefelsaure 
bei Temperaturen zwischen 0 und 100, vorzugsweise 20 und 50°. 

Umgekehrt kann ein Ester der Formel I (R 2 = A oder Benzyl), in die entsprechende Saure der Formel I (R 2 = H) 
umgewandelt werden. zweckma&ig durch Solvolyse oder Hydrogenolyse nach einer der oben angegebenen Metho- 
den, z.B. mit NaOH oder KOH in Wasser-Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 40°, vorzugsweise 10 und 30°. 

Ebenso kann man Cyangruppen vollstandig oder teilweise hydrolisieren. 

Ferner ist es mOglich, daB man einen Rest R 1 und/oder R 3 in einen anderen Rest R 1 und/oder R 3 umwandeft. 

Insbesondere kann man primare oder sekundare Aminogruppen alkylieren, acylieren, amidinieren oder mit kon- 
ventionellen Aminoschutzgruppen oder Alkyl- oder Arylsulfonylgruppen versehen bzw. in umgekehrter Weise durch 
Entfernung dieser Gruppen freisetzen. 

Eine Base der Formel I kann mit einer Saure in das zugehdrige Saureadditionssalz ubergefuhrt werden. Fur diese 
Umsetzung kommen insbesondere Sauren in Frage, die physiologisch unbedenkliche Salze liefern. So kOnnen anorga- 
nische Sauren verwendet werden, z.B. Schwefelsaure. Salpetersaure, HalogenwasserstoffsSuren wie Chlorwasser- 
stoffsSure oder BromwasserstoffsSure, PhosphorsSuren wie Orthophosphorsaure, Sulfaminsaure, ferner organische 
Sauren, insbesondere aliphatische, alicyclische, araliphatische, aromatische Oder heterocyclische ein- oder mehrba- 
sige Carbon-, Sulfon- oder SchwefelsAuren, z.B. Ameisensaure. Essigsaure, Trifluoressigsaure, Propionsaure, Pivalin- 
saure, Diethylessigsaure, Malonsaure, Bernsteinsaure, Pimelinsaure. Fumarsaure, Malein-saure, Milchsaure, 
Weinsaure. Apfelsaure, 

Citronensaure, Gluconsaure, Ascorbinsaure, Nicotinsaure, Isonicotinsaure, Methan- oder Ethansulfonsaure, 
Ethandisulfonsaure, 2-Hydroxy-ethansulfonsaure, Benzolsulfonsaure, p-To!uo!sulfonsaure. Naphthalinmono- und - 
disulfonsauren, Laurylschwefelsaure. Salze mit physiologisch nicht unbedenWichen Sauren, z.B. Pikrate, kOnnen zur 
Isolierung und/oder Aufreinigung der Verbindungen der Formel I verwendet werden. 

Die freien Basen der Formel I kennen, falls gewunscht, aus ihren Salzen durch Behandlung mit starken Basen wie 
Natrium- oder Kaliumhydroxid, Natrium- oder Kaliumcarbonat in Freiheit gesetzt werden. 

Es ist auch m6glich, Carbonsauren der Formel I (R 2 = H) durch Umsetzung mit entsprechend en Basen in ihre 
Metall- oder Ammoniumsalze umzuwandeln, z.B. ihre Natrium-, Kalium- oder Calciumsalze. 

Die Verbindungen der Formel I entharten ein oder mehrere chirale Zentren und kfinnen daher in racemischer oder 
in optisch-aktiver Form vorliegen. Erhaftene Racemate kOnnen nach an sich bekannten Methoden mechanisch oder 
chemisch in die Enantiomeren getrennt werden. Vorzugsweise werden aus dem racemischen Gemisch durch Umset- 
zung mit einem optisch-aktiven Trennmittel Diastereomere gebildet. Als Trennmittel eignen sich z.B. optisch aktive Sau- 
ren. wie die D- und L-Formen von Weinsaure. Diacetylweir^aure. Dibenzoytweinsaure. Mandelsaure. Apfelsaure, 
Milchsaure oder die verschiedenen optisch-aktiven Camphersulfonsauren wie p-Camphersulfonsaure. Vorteilhaft ist 
auch eine Enantiomerentrennung mit Hilfe einer mit einem optisch aktiven Trennmittel (z.B. Dinitrobenzoyl-phenyl-gly- 
cin) gefullten Saule; als Laufmittel eignet sich z.B. ein Gemisch Hexan/lsopropanol/ Acetonrtril, z.B. im Volumenverhait- 
nis 82:15:3. 
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Naturlich ist es auch mdglich, optisch-aktive Verbindungen der Formel I nach den oben beschriebenen Methoden 
zu erhalten, indem man Ausgangsstoffe (z.B. solche der Formel II) verwendet, die bereits optisch-aktiv sind. 

Die Verbindungen der Formel I kOnnen ebenso in tautomeren Formen auftreten. Alle diese Tautomeren werden von 
der Erfindung eingeschlossen. 

5 Die neuen Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch unbedenklichen Salze kOnnen zur Herstellung phar- 

mazeutischer Praparate verwendet werden, indem man sie zusarnmen mit mindestens einem Trager- oder Hilfsstoff 
und. falls erwunscht, zusarnmen mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoff(en) in eine geeignete Dosierungsform 
bringt. Die so erhaltenen Zubereitungen konnen als Arzneimittel in der Human- oder VeterinSrmedizin eingesetzt wer- 
den. AIs Tragersubstanzen kommen organische oder anorganische Stoffe in Frage. die sich fur die enterale (z.B. orale 

70 oder rektale) oder parenteral Applikation oder fur eine Applikation in Form eines Inhalations-Sprays eignen und mit 
den neuen Verbindungen nicht reagieren, beispielsweise Wasser, pflanzliche Ole. Benzylalkohole, Polyethylenglykole. 
Glycerintriacetat und andere Fettsaureglyceride, Gelatine, SojaJecithin, Kohlehydrate wie Lactose Oder Starke, Magne- 
siumstearat, Talk. Cellulose. Zur oralen Anwendung dienen insbesondere Tabletten, Dragees, Kapseln, Sirupe, SSfte 
oder Tropfen; von Interesse sind speziell Lacktabletten und Kapseln mit magensaftresistenten UberzOgen bzw. Kapsel- 

15 hullen. Zur rektalen Anwendung dienen Suppositorien, zur parenteralen Applikation LOsungen, vorzugsweise 6lige 
oder wasserige LOsungen. ferner Suspensionen, Emulsionen oder Implantate. 

Fur die Applikation ats Inhalations-Spray k6nnen Sprays verwendet werden, die den Wirkstoff entweder geldst oder 
suspendiert in einem Treibgasgemisch enthalten. ZweckmaBig verwendet man den Wirkstoff dabei in mikronisierter 
Form, wobei ein oder mehrere zusatzliche physiologisch vertragliche LOsungsmittel zugegen sein kdnnen, z.B. Etha- 

20 nol. InhalationslOsungen kOnnen mit Hilfe ublicher Inhalatoren verabfolgt werden. Die neuen Verbindungen kGnnen 
auch lyophilisiert und die erhaltenen Lyophilisate z.B. zur Herstellung von Injektionspraparaten verwendet werden. Die 
angegebenen Zubereitungen konnen sterilisiert sein und/oder Hirfsstoffe wie Konservierungs-. Stabilisierungs- 
und/oder Netzmittel. Emulgatoren, Salze zur Beeirrflussung des osmotischen Druckes, Puffersubstanzen, Farb- 
und/oder Aromastofte enthalten Sie kOnnen. falls erwunscht. auch einen oder mehrere weitere Wirkstoffe enthalten, 

25 z.B. ein oder mehrere Vitamine 

Die erfindungsgemaBen Substanzen werden in der Regel in Analogie zu anderen bekannten, im Handel befindli- 
chen Pharmaka. insbesondere aber in Analogie zu den in der EP-A-459 256 beschriebenen Verbindungen verabreicht. 
vorzugsweise in Dosierungen zwischen etwa 5 mg und 1 g. insbesondere zwischen 50 und 500 mg pro Dosierungsein- 
heit. Die tagliche Dosierung liegt vorzugsweise zwischen etwa 0.1 und 20 mg/kg, insbesondere 1 und 10 mg/kg K6r- 

30 pergewicht. Die spezielle Dosis fur jeden bestimmten Patienten hangt jedoch von den verschiedensten Faktoren ab. 
beispielsweise von der Wirksamkeit der eingesetzten speziellen Verbindung, vom Alter, Korpergewicht, allgemeinen 
Gesundheitszustand, Geschlecht, von der Kost, vom Verabfolgungszeitpunkt und -weg. von der Ausscheidungsge- 
schwindigkeit, Arzneistoffkombi nation und Schwere der jeweiligen Erkrankung, welcher die Therapie girt. Die orale 
Applikation ist bevorzugt. 

35 Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in °C angegeben. In den nachfolgenden Beispielen bedeutet "ubliche 
Aufarbeitung": Man gibt, falls erforderlich, Wasser hinzu, stellt je nach Konstitution des Endprodukts auf pH-Werte zwi- 
schen 2 und 8 ein. f iltriert uber eine lonenaustauschersaule. trocknet die organische Phase uber Natriumsulfat. dampft 
ein, lyophilisiert gegebenenfalls und reinigt durch Chromatographic an Kieselgel und/oder Kristallisation. In den nach- 
folgenden Beispielen bedeutet "4-piperidylethyl" stets "2-(4-piperidyl)-ethyr, "4-piperidylpropyl" stets "3-(4-piperidyl)- 

40 propyl" und "4-piperidyibutyl" stets "4-(4-piperidyl)-butyr. Ebenso bedeutet "4-piperazinylethyl" stets "2-(4-piperazinyl)- 
ethyl". "4-piperazinylpropyl" "3-(4-piperazinyl)-propy1" und "4-piperazinylbutyr "4-(4-piperazinyl)-butyr. Eingeschlossen 
sind hierbei auch die mit Schutzgruppen versehenen Derivate, z.B. die BOC-geschutzten Verbindungen. 

Beispiel 1 

45 

Zu einer LOsung von 1,2 g 4-EthoxycarbonylmethyI-piperazin ("A") in 20 ml DMF gibt man 3.0 g 3-[4-(N- Benzoyl - 
amidino)-phenyI]-5-methansu!fonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on [erhaitlich durch Reaktion von 4-{5-Oxo-1 ,2,4-oxadiazo- 
lin-3-yl)-anilin mit 2,3-Epoxypropan-1-ol zu N-[4-(SOxo-1.2,4-oxadia-zoIin-3-yl)-phenyl]-2,3-dihydroxy-propyl-amin, 
Umsetzung mit Diethylcarbonat in Gegenwart von K-tert.-butylat zu 3-[4-(5-Oxo-1,2,4-oxadiazolin-3-yl)-phenyI]-5- 
so hydroxymethyl-oxazolidin-2-on, reduktive Spaltung der 5-Oxo-1 ,2,4-oxadiazolin-Gruppe, Umsetzung mit Benzoylchlo- 
rid und anschlieBende Veresterung mit Methansulfonylchlorid], gelOst in 10 ml DMF. hinzu und ruhrt 60 Min. bei Raum- 
tempe-ratur. Nach Entfernung des Ldsungsmrttels und ublicher Aufarbeitung erhait man das 3-l4-(N-Benzoyl-amidino)- 
phenyn-5-(4-ethoxycarbonylmethyl-prperazinomethyl)-oxazolidin-2-on. F 1 14°. 

Analog erhait man durch Umsetzung von "A" 

55 

mit 3-[4-(N-Benzoylamidino)-phenyl]-5(R)-methansulfbnyloxy-methyl-oxazolidin-2-on 

3-[4-(N-Benzoytamidino)-phenyl]-5^ F. 150°, 

[a] 20 = +33.4° (DMSO); 
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mit 3-[4-(N-Benzoy1amidino)-phenyf]-5(S)-m 

3-[4-(N-Benzoylamidino)-phenyl]-5(SH^ F. 149°, 

[a] 20 = -32,6° (DMSO); 

5 mit 3-[4-(N-Benzyloxycarbonylamidino)-phe^ das 

3-[4-(N-Benzyloxycart»nylamidino)-phe^ F. 
129°; 

mit 3-[4-(N-Phenoxycarboriylamidino)-phenyl]-5-m 
w 3-[4-(N-Phenoxycarbonylamidino)-phenyl]-5-(4-etho F. 

176°; 

mit 3-[4-(N-(3-Pyridylcart>onyl)-amidino)-phenyQ 

3-[4-(N-(3-Pyridylcartx>nyl)-amidino)-phenyQ-5-(4-^ F. 
15 134-135°; 

mit 3-[4-(N-(1-Methyl-piperidyl-4-oxycarbony^ das 
3-[4-(N-(1 -Methyl -piperidyl-4-oxycarbonyl)-amidino)-pheny1]-5-(4-eth^ 
oxazolidin-2-on, Dihydrochlorid, F. 91-93°; 

20 

mit 3-[4-(N-1 -Naphthoylamidino)-phenyl]-5-methansulfonyIoxy-methyl-oxa2olidin-2-on das 

3-[4-(N-1-Naphthoy1amidino)-phenyl]-5-(4-ethoxycarto F. 160- 

161°; 

25 mit 3-[4-(N-2-NaphthoyIamidino)-phenyn-5-methansulfonyioxy-methyl-oxa20lidin-2-on das 
3-[4-(N-2-NaphthoyIamidino)-phenyQ-5-(4-ethoxycartx3ny!methyl-pipera2inomethyl)-o^ 

mit 3-[4-(N-2-Furoylamidino)-phenyl]-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazoIidin-2-on das 

3-[4-(N-2-Furoylamidino)iDhenyn-5-(4-^ F. 1 72-1 73°; 

30 

mit 3-[4-(N-3-Furoylamidino)i3henyl]-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on das 
3-[4-(N-3-Furoylarradino)i3henyn-5-(4^ 

mit 3-[4-(N-2-Tliienoylamidino)-phenyl]-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on das 
35 3-[4-(N-2-ThienoyIamidino)-phenyl]-5-(4-ethoxyc^ 

mit 3-[4-(N-3-Thienoylamidino)-phenyl]-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-or» das 
3-[4-(N-3-Thienoylamidino)-phenyl]-5-(4-ethoxyc^ 

40 mit 3-[4-(N-Methoxycarbonyl-amidino)-phenyl]-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-ondas 
3-[4-(N-Methoxycarbonyl-amidino)-phenyl]-5-(4-ethoxycar^ 
186-187°. 

Beispiel 2 

45 

Analog Beispiel 1 erhait man durch Umsetzung von 1,2 g 4-Ethoxycarbonylethyl-piperazin ("B") in 20 ml DMF mit 
3*0 9 3-[4-(N-Benzoylamidino)-phenyI]-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on [erhaitlich gemaB Beispiel 1], 
gelost in 10 ml DMF, nach Entfernung des Losungsmittels und ublicher Aufarbeitung das 3-[4-(N-Benzoylamidino)-phe- 
nyl]-5-(4-ethoxycarbonylethyl-piperazinomethyl)-oxazolidin-2-on t F. 163-164°. 
so Analog erhait man durch Umsetzung von "B" 

mit 3-[4-(N-Benzoylamidino)-phenyl]-5(S)-methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on 

3-[4-(N-Benzoylamidino)-phenyl]-5(S)-(4-ethoxycarbonylethyl-piperazinomethyl)-oxazolidin-2-on, F. 149-150°, 
[alio = -32,6° (DMSO); 

55 

mit 3-[4-(N-Benzoylamidino)-phenyl]-5(R)-methansulfonyioxy-methyl-oxazolidin-2'On 

3-[4-(N-Benzoylamidino)-phenyl]-5(R)-(4-etho^ F. 225-226°, 

[a] 20 = +33,0° (DMSO); 
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N-Benzyloxycarbonylamidino)-phenyl]-5-methansutfonyloxy-methy1<)x das 
N-Benzyloxycarbonylamidino)-phenyl]-5-(4-e^^ R 
31°; 

N-Benzyloxycartx)nylamidino)-phenyl]-5R-methansutfonyioxy-methyl^xa2 das 
N-Benzyloxyrarbonylamidino)-pheny1]-5R-(4-^^ F. 
34°, [a) 2 D o = +29.5° (DMSO); 

N-Phenoxycarbonylamidino)-phenyi]-5-methansu das 
N-Phenoxycartx>nylamidino)-phenyl]-5-(4-ethox^ 

N-(3-Pyridylcarbonyl)-amidino)-phenyl]-5-m das 
N-(3-Pyridylcaitoiyl)-amidino)-phen 

N-Methoxyc^rbonyl-amidino)-phenyn-5-methar5utfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on das 
N-Methoxycarbonyl-amidino)-phenyn-5-(4-ethoxy F. 

N-(1-Methyl-piperidyl-4^xycartxDnyl)-am das 
N-(1-Methyl-piperidyi-4K)xycartx5n^^ 
in-2-on; 

N-Ethoxycarbonylmethyicaitemoyl-amidin^ das 
;N-Ethoxycarbonylmethy1caitttmoyl-am 
2-on; 

N-Methylsulfonylamidino)-phenyl]-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on das 
N-Methylsulfony!amidino)-phenyl]-5-(4-etto 

N-1-NaphthoyIamidino)i3henyl]-5-me das 
N-1-Naphthoylamidino)iDhenyQ-5-(4-ethoxyw 

N-2-NaphthoyIamidino)i3henyl]-5-methansulfonyloxy-methyl-oxa20lidin-2-on das 
N-2-Naphthoytamidino)-phenyn-5-(4-ett 

N-2-Furoylamidino)-phenyI]-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on das 
N-2-Furoytamidino)i3henyl]-5-(4-ethoxycarbonylethyl-piperazinomethyl)-oxazo!idin-2^ 

N-3-Furoylamidino)-phenyl]-5-mettiansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on das 
N-3-Furoytamidino)-phenyn-5-(4-ethoxy«rt3onylethyl-piperazinomethyl)<)xazolidin-2-on; 

N-2-Thienoylamidino)-pheny!]-5-methansulfonyloxy-methy!-oxazoIidin-2-on das 
N-2-Thienoylamidino)-phenyI]-5-(4-ethoxycart3onylethyI-piperazinomethyl)-oxazolid 

N-3-Thienoylamrdino)-phenyI]-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazoIidin-2-on das 
N-3-Thienoylamidino)-phenyQ-5-(4-ethoxycarbonylethyl-piperazinomethyl)-oxaz^ 

N-Diphenylacetyl-amidino)-phenyl]-5-methansuIfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on das 
N-Diphenylacetyl-amidino)-phenyl]-5-(4-6thoxycarbonylethyl-piperazinometh 



so 



Beispiel 3 



Analog Beispiel 1 erhait man ausgehend von 1 .2 g 4-tert -Butoxycarbonylethyl-piperazin ("C") in 20 ml DMF durch 
Umsetzung mit 3.0 g 3-[4-(N-Benzoylamtdino)-phenyl]-5-methansulfonyloxy-methyl-oxa-zolidin-2-on (erhaitlich gemSB 
ss Beispiel 1] nach Entfernung des L6sungsmittels und ublicher Aufarbeitung das 3-[4-(N-Benzoylamidino)-phenyl]-5-(4- 
tert.-butoxycarbonylethyi-piperazinomethyl)-oxazolidin-2-on t F. 136-137°. 

Analog erhait man durch Umsetzung von "C 
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mit 3-[4-(N-Berizyloxycartx>nylamidino)-phenyi]-5-^ 
3-[4-(N-BenzyloxycarbonylamfcJino)-p^ 
F. 133°; 

mit 3-[4-(N-Phenoxycartx>nylamidino)-phenyl]-5-^ 
3-[4-(N-Phenoxycart>onylamidino)-phenyl]-5^^ 

mit 3-[4-(N-(3-Pyridy!caitx)nyl)-amidiro^ 

3-[4-(N-(3-Pyridylrartx)nyl)-amidino)-phenyO-5<4-t^ 

mit 3-[4-(N-(l-Methyl-piperidyl-4<»cycart»^ 

3-[4-(N-(l -Methyl -piperidyl-4<)xyc*rbonyl)-am^ 
oxazolidin-2-on; 

mit 3-[4-(N-Methoxycartx>nylamidirK))-phenyn-5-methansuffonyloxy-methyl-oxa20lidin-2 das 

3-[4-(N-Methoxycartx>ny!amidirx))-phe^ F. 
174°; 

mit 3-[4-(N-Ethoxycartx>nyImethylcarbamoyl-amidino das 
3-[4 -(N - Ethoxcartxxryl methylcarbam 
oxazolidin-2-on, F. 80°; 

mit 3-[4-(N-Methylsulfonylarnidiro)-phe^ das 

3-[4-(N-MethylsuKonylamidino)-phenyt]-^ F. 
205°; 

mit 3-[4-(N-1 -Naphthoy1amkjino)-phenyn-5-methansulfonyloxy-me1hyl-oxa2o!idin-2-on das 

3-[4-(N-1 -Naphthoylamidino)-pheny0-5-(4-tert.-butoxycarbonylethyl-pipera2inometh R 111- 

113°; 

mit 3-[4-(N-2-Naphthoylamtdino)-phenyI]-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on das 
3-[4-(N-2-Naphthoytamidino)-phenyQ-5-(4-tert.-^^ 

mit 3-[4-(N-Diphenylacetyl-amidino)-phenyl]-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on das 
3-[4-(N-Diphenytacetyl-amidino)-phe 

Beispiel 4 

Analog Beispiel 1 erhait man ausgehend von 4-Methoxycarbonylethyl-piperazin durch Umsetzung 

mit 3-[4-(N-Benzyloxycaitx)nylamidino)-phen^ das 

3-[4-(N-Benzyloxycarbonylamidino)-phenyl]-5-(4-methoxycarbonyl ethyl -piperazinomethyl)-oxazolidin-2-on; 

mit 3-[4-(N-Benzoylamidino)-phenyl]-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on das 

3-[4-(N-Benzoylamidino)-phenyl]-5-(4-methoxycarbonylethyl-piperazinomethyl)-oxazolidin-2-on; 

mit 3-[4-(N-Phenoxycarbonylamidino)-phenyl]-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-ondas 
3-[4-(N-Phenoxycarbonylamidino)-pheny1]-5-(4-meth^ 

mit 3-[4-(N-(3-Pyridylcarbonyl)-amidino)-phenyl]-5-methansu!fonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on das 
3-[4-(N-(3-Pyridylcarbonyl)-amidino)-ph 

mit 3-[4-(N-(1 -Methyl-piperidyl-4^xycarbony1)-amidino)-phenyl]-5-met^ das 
3-[4-(N-(1 -Methyl -piperidyl-4<>xycaitx3ny0^ 
oxazolidin-2-on; 

mit 3-[4-(N-Methoxycarbonylamidino)-phenyl)-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on das 
3-[4-(N-Methoxycarbonylamidino)-phenyf]-5-(4-meth^ 
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mrt 3-[4-(N-Ethoxycartx)nylmethylca^ 
3-[4-(N-EthoxycartKDnylmeth^ca^ 
zolidin-2-on; 

mit 3-[4-(N-Methylsulfonylamidino)-phenyl]-^ 
3-[4-(N-Methylsulfonylamidino)^ 

mit 3-[4-(N-1 -Naphthoylamidino)i3henyO-5-methansufo^ das 
3-{4-(NO-Naphthoylamidino)i)henyi]-5^^^ 

mrt 3-[4-(N-2-Naphthoy1amidino)^hen^ das 
3-[4-(N-2-Naphmoylamidino)i3henyq-5-(4-methoxycartx>nylethyl^ 

mit 3-[4-(N-2-Furoyiamidino)i3henyl]-5-methansuIfonyIoxy-methyl-oxa2olidin-2-on das 
15 3-[4-(N-2-Furoylamidino)^henyQ-5-(4<n^ 

mrt 3-[4-(NO-Furoy1amidtno)iDhenyQ-5-m das 

3-[4-(N-3-Furoylamidino)i5henyq-5-(4-methoxyc»rbonylethyl-pipera2inomethyl)-oxazoH 

20 mit 3-[4-(N-2-TOenoy1amidino)-phenyl]-5-m das 
3-[4-(N-2-Thienoy1amidino)-phenyl]-5-(4-meth^^ 

mit 3-[4-(N-3-Thienoy1amidino)-phenyO-5-methan^^ 
3-[4-(N-3-Thienoylamidino)-phe^^ 

25 

mit 3-[4-(N-Diphenylacetyl-amidino)-phen^^ 

3-[4-(N-Diphenylacetyl-amidino)-phenyl]-5-(4-m 

Bei spiel 5 

Analog Beispiel 1 erhait man ausgehend von 4-lsopropoxycartx)nylethyl-piperazin durch Umsetzung 

mrt 3-[4-(N-Berizyloxycarbonylamidino)-phenyl]-5-methansulfony!oxy-methyl 

3-[4-(N-Berizyloxyc^rtwnylamidino)-phenyl]-5-(4-isopropoxycarbonylethyl-^ 

mit 3-[4-(N-Ben20ylamidino)-phenyl]-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-ondas 
3-[4-(N-BenzoyIamidino)-phenyl]-5-(4-isopropoxycaroonylethyl-piperazinomethy!)K)x 

mrt 3-l4-(N-Phenoxycarbonylamidino)-phenyl]-5-^ 
AO 3-l4-(N-Phenoxycarbony1amidino)-phen 

mit 3-[4-(N-(3-Pyridylcartx>ny1)-amkjino)-ph^ das 
3-[4-(N-(3-PyridylC3rtonyl)-amdino)-phenyl]-5-(4-isopropoxycartw 

45 mit 3-[4-(N-(1 -Methyl^iperidyl-4^xycart3onyl)-^ das 
3-[4-(N-(1-Methyl^iperidyl-4^xycarbonyt)-am 
oxazolidin-2-on; 

mit 3-[4-(N-Methoxycarbonylamidino)-pheny1]-5^ 
so 3-[4-(N-Methoxycarbonylamidino)-phenyl]-5-(4-isopropoxycarbon^ 

mit 3-[4-(N-Ethoxycaroonylmethytcarbamoyl-am das 
3-[4-(N-Ethoxycaroonylmethylcarbamoyl-am^ 
oxazolidin-2-on; 



30 



35 



55 



mit 3-[4-(N-Methylsulfonylamidino)-ph 

3-[4-(N-Methylsulfonylamidino)-phenyl]-5-(4-isopropoxycaroonylethyl^ 



BNSDOCia<EP 074H33A2 I > 



21 



EP0741 133 A2 



mit 



mit 



mit 



10 mit 



mit 



15 
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mit 
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3-1 
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3-; 
3- 

3-1 
3-1 

3-1 
3-1 

3-1 
3-1 

3-1 
3-1 

3| 
31 



4-(NO-Naphthoylamidino)-phenyH-5^ das 
4-(NO -Naphthoylamidino)-pherty!]^ 

4-(N-2-Naphthoylamidino)-pherTyl]-5-methansufo^ das 
4-(N-2-Naphthoylamidino)-phenyl]-5-(4-isopropoxy 

4-(N-2-FuroylamidirK))iDhenyn-5-methansutfonyioxy-methylK5xa2o!idin-2K}n das 
4-(N-2-Furoylamidino)pheriyI]-5-(4-isopr^^ 

4-(N-3-Furoylamidino)i3henyQ-5-methansutfonyloxy-methyl^xazolidin-2-on das 
4-(N-3-FuroylamidirK>)i3henyQ-5-(4-isopro^ 

4-(N-2-Tliienoylamidino)-phenyI]-5-methansulfonyloxy-methyl-oxa20lidin-2-on das 
4-(N-2-Tnienoylamidino)-phenyl]-5-(4-isopropoxycait>on 

4-(N-3-Thienoylamidino)-phenyI]-5-methansulfonyloxy-methyl-oxa20lidin-2 das 
4-(N-3-Thienoylamidino)-phenyl]-5-(4-isopropoxycarbon 

4-(N-Diphenylacetyl-amidino)-phenyl]-5-methansu^ das 
4 -(N-Dphenylacetyl-amidino) -phenyl]^ 



25 



Beispiel 6 

Analog Beispiel 1 erhait man ausgehend von 4-n-Butoxycart>onylethyl-piperazin durch Umsetzung 

mit 3-[4-(N-Berizyloxycartx>nylamidino)-phen^ das 

3-[4-(N-Benzyloxycan^onylamidino)-phenyQ-5-(4-n-butoxycarbonylethyl-piperazinomethyl)-ox^ 

on; 



30 mit 3-[4-(N-Benzoylamidino)-phenyl]-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on das 
3-[4-(N-Benzoylamidino)-phenyl]-5-(4-n-butoxyra 

mit 3-[4-(N-PhenoxycaitKXiylamidino)-phenyI]-5-m 

3-[4-(N-PhenoxycaitK>nylamidino)-phenyl]-5-(4-n-^^ 

mit 3-[4-(N-(3-PyridylcaitK)nyl)-amidino)-phenyl]-5-methansulfonyloxy-methyi^xazolidin das 
3-[4-(N-(3-Pyridylcait»nyl)-amidin^ 

mit 3-[4-(N-(l-Methyl-piperidyl-4-oxycartx>nyl)^^ das 
3-[4-(N-(l -Methyl -piperidyl-4<>xycait>on^ 
oxazolidin-2-on; 

mit 3-[4-(N-Methoxycarbonylamidino)-phenyl]-5-methansuIfonyloxy-methyl-oxa2olidin-2-on das 
3-[4-(N-Methoxycarfoonylamidino)-phen^ 

mit 3-[4-(N-Ethoxycaitx>nylmeihylcarbamoyI-amidi^^ 

3-[4-(N-Ethoxycarbonylmethylcarbamoyl-amidino)-phen 
zolidin-2-on; 

so mit 3-[4-(N-Methylsulfonylamidino)-phenyl]-5-methansulfonyloxy-methyl-oxa20lidin-2-ondas 

3-[4-(N-Methylsulfonylamidino)-phenyl]-5-(4-n-butoxycarbonyl ethyl -piperazinomethyl)-oxazolidin-2-on; 

mit 3-[4-(N- 1 -Naphthoylamidino)-phenyl]-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on das 
3-[4-(NO-Naphthoylamidino)-phenyq-5-(4^ 

mit 3-[4-(N-2-Naphthoylamidino)-phenyl]-5-methansulfonyloxy-methyl-oxa2olidin-2-ondas 

3-[4-(N-2-Naphthoylamidino)-phenyn-5-(4-n-butoxycarbonylethyl-pipera2inomethyl)-oxazo 



35 



40 



45 



55 
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mit 3-[4-(N-2-Furoy1amidino)iDhenyq-5-methansu!fonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on das 
3-[4-(N-2-Furoylamidino)i>heny^ 

mit 3-[4-(N*3-Furoylamidino)iDhenyi]-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin das 
5 3-[4-(N-3-Furoylamidino)i3heny1]-5-(4<i 

mit 3-[4-(N-2-Thienoylamidino)-phenyl]-5-^ 
3-[4-(N-2-TTiienoylamidirra)-phenyn-5-^^ 

10 mit 3-[4-(N-3-Thienoylamidino)-phenyQ-5-^ 

3-[4-(N-3-Thienoy1amidino)-phenyf]-5-(4-n-butoxycarbony!ethyl-pipera2 

mit 3-[4-(N-Diphenylacetyl-amidino)-phenyl]-5-methansutfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on das 
3-[4-(N-Diphenylacety!-amidino)-phenyl]-^ 

is 

Beispiel 7 

Analog Beispiel 1 erhSIt man ausgehend von 4-Benzyloxycarbonylethyl-piperazin durch Umsetzung 

20 mit 3-[4-(N-Beruyloxycartx>nylamkiino)-phe^ 

3-[4-(N-Benzyloxycartx)nylamidino)-phenyl]-5-(4-benzyIoxycartx)nyl ethyl -piperazinomethyl)-oxazolidin-2-on; 

mit 3-[4-(N-Berizoylamidino)-phenyl]-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-ondas 
3-[4-(N-Berizoylamidino)-phenyl]-5-(4-ben2yloxycartK)nylethyl-piperaziriomethyl) 

25 

mit 3-[4-(N-Phenoxycarbonylamidino)-phen^ 

3-[4-(N-Phenoxycarbonylamidino)-phenyl]-5-(4-benzyloxycarbonyl ethyl -piperazinomethyl)-oxazdidin-2-on; 

mit 3-[4-(N-(3-Pyridytcarbonyl)-am"dino)-phen das 
30 3-[4-(N-(3-PyridyIcarbonyl)-amidino)-phenyl]-5-^^ 

mit 3-[4-(N-( 1 -Methyl^iperidyl-4^xycait>onyl)-amidino)-phenyn-5-methansulfonyloxy-methylK)xazold das 
3-[4-(N-(1-Methyl^iperidyl-4<>xycar^ 
oxazoIidin-2-on; 

35 

mit 3-[4-(N-Methoxycartx>nylamidino)-phenyl]-5-m 
3-[4-(N-Methoxycarbonylamidino)-pheny^ 

mit 3-[4-(N-Ethoxyc^rbonylmethytcarbamoyl-amidi^^ das 
40 3-[4-(N-Ethoxycart>onylmethylcarbamo 
oxazolidin-2-on; 

mit 3-[4-(N-Methylsulfony!amidino)-phenyl]-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on das 

3-[4-(N-Methylsulfonylamidino)-phenyl]-5-(4-benzyloxycartDonylethyl^iperazinomethyl)-oxazoldin-2-on; 

45 

mit 3-[4-(N- 1 -Naphthoylamidino)-phenyl]-5-methansuifonyloxy-methyl-oxazolid!n-2-on das 

3-[4-(N- 1 -Naphthoylamidino)-phenyl]-5-(4-benzyloxycarbonylethyl-piperazinomethyl)-oxazo!idin-2-on ; 

mit 3-[4-(N-2-Naphthoylamidino)-phenyl]-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazoiidin-2-on das 
so 3-[4-(N-2-Naphthoylamidino)^henyn-5-(4-benzyloxycarbonylethyl^iperazin 

mit 3-[4-(N-2-Furoylamidino)-phenyl]-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on das 
3-[4-(N-2-Furoylamidino)^henyQ-5-(4^enzyloxycait»^ 

55 mit 3-[4-(N-3-Furoylamidino)-phenyl]-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on das 
3-[4-(N-3-Furoyiamidino)i3henyQ-5-(44)enzyloxycarbonylethyl-piperazinometh^^ 

• mit 3-[4-(N-2-Thienoylamidino)-phenyl]-5-methansulfonyloxy-methy1-oxazolidin-2-on das 

3-[4-(N-2-Thienoylamidino)-phenylJ-5-(4-benzyloxycarbonyl ethyl -piperazinomethyl)-oxazolidin-2-on; 
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mit 3-[4-(N-3-Thienoylamidino)-phenyl]-5-methansufo^ das 
3-[4-(N-3-Thienoylamidino)-phenyI]-5-(4-beruyloxyw 

mit 3-[4-(N-Diphenylacetyt-amidino)-pheny1]-5-me^ 
3-[4-(N-Diphenyfacet^midino)-phen^]-5^ 

Beispiel 8 

Analog Beispiel 1 erhait man ausgehend von 4-Methoxycaroonylmethyl-piperazin durch Umsetzung 

mit 3-[4-(N-Benzyloxycartx3nylamidino)-phen 

3-[4-(N-Berayloxycartx)nylamidino)-phenyl]-5-(4-methoxycarbonylmeth^ 

mit 3-[4-(N-Benzoylamidino)-phenyl]-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on das 
3-[4-(N-Benzoylamidino)-phenyi]-5-(4-m 

mit 3-[4-(N-Phenoxycarbonylamidino)-phenyl]-5-metta^ 
3-[4-(N-Phenoxycarfoonylamidino)-phenyl]-5-(4-meth^ 

mit 3-[4-(N-(3-Pyridylcarbonyl)-amidino)-phe das 
3-[4-(N-(3-Pyridylcarbonyl)-amidino)-phenyO-5^4-m 

mit 3-[4-(N-(1 -Methyl^iperidyl-4<>xycarbonyl)-amidino)-pheny1]^^ das 
3-[4-(N-(1 -M ethyl -piperidyl-4^xycartx)nyl)-amidino)-pheny1]-5-(4-m 
oxazolidin-2-on; 

mit 3-[4-(N-Methoxycafoonylamidino)-phenyO-5-m 

3-[4-(N-Methoxycarbonylamidino)-phenyn-5-(4-m 

mit 3-[4-(N-EthoxycaroonylmethylcailDam 

3-[4-(N-EthoxycarbonylmethyIcarbamoyl-amidino)-phenyl]-5-(4-methoxycarbonylm 
oxazolidin-2-on; 

mit 3-[4-(N*MethyIsulfonylamidino)-phenyl]-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on das 
3-[4-(N-Methylsuifonylamidino)-phenyl]-5-(4-m 

mit 3-[4-(N-1 -Naphthoylamidino)-phenyl]-5-methansuIfonyloxy-methyi-oxazolidin-2-on das 
3-[4-(N-1-NaphthoyIamidino)-phenyO-5-(4-m 

mit 3-[4-(N-2-Naphthoylamidino)-phenyn-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on das 
3-[4-(N-2-Naphthoylamidino)-phenyn^ 

mit 3-[4-(N-2-Furoylanrddino)^henyn-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on das 
3-[4-(N-2-Furoylaniidino)-phenyQ-5-(4-m 

mit 3-[4-(N-3-Furoylamidino)-phenyI]-5-methansuffonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on das 

3-[4-(N-3-Furoylanriidino)i3henyQ-5-(4-methoxycarbonylmethyl-piperazinomethyl)-oxazolid 

mit 3-[4-(N-2-Thienoylamidino)-phenyl]-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on das 
3-[4-(N-2-Thienoylamidino)-phenyl]-5-(4-methoxycarbonylmethyl^iperazinomethyl)^^ 

mit 3-[4-(N-3-Thienoylamidino)-ph^yl]-5-methansulfonyIoxy-methyl-oxazolidin-2-on das 
3-[4-(N-3-Thienoylamidino)-phenyl]-5-(4-methoxy 

mit 3-[4-(N-Diphenylacetyl-amidino)-phenyl]-5-m das 
3-[4-(N-Diphenylacetyl-amidino)-phenyl]-5-(4-methoxycarbonylmethyli3 
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Beispie! 9 

Analog Beispiel 1 erhait man ausgehend von 4-lsopropoxycartx)nylmethyl-piperazin durch Umsetzung 

mit 3-[4-(N-Benzyloxycartony!amidino)-phen 

3-[4-(N-Benzy!oxycart»nyIamidino)-phenyl]-5-(4-isopropoxycarbon 
on; 

mit 3-[4-(N-Benzoylamidino)-phenyl]-5-methansufo^ 
3-[4-(N-Benzoyiamidino)-pheny!]-5-(4-is^ 

mit 3-[4-(N-Phenoxycarbonylamklino)-phenyl]-5-methansulfenyloxy 
3-[4-(N-Phenoxycart>onylamidino)-phenyl]-5-(4-isopropoxycartM 

mit 3-[4-(N-(3-PyridylcartK>ny1)-ama^ 

3-[4-(N-(3-Pyridylcartx>nyl)-amaino)^ 
on; 

mit 3-[4-(N-(1-Methyl^iperidyl-4K>xycaito^ 

3_[4-(N-0-Methyli3iperidyl-4^xy<»^ 
thyl)-oxazolidin-2-on; 

mit 3-[4-(N-Methoxycarbonylamidino)-phenyl]-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-^^ 
3-[4-(N-MethoxycartXDnylamidino)-phenyI]-5-^^^ 

mit 3-[4-(N-Ethoxycarbonylmethy1cait^ 

3-[4-(N-Ethoxyc^rtx)nylmethylcait^oyl-am 
oxazolidin-2-on; 

mit 3-[4-(N-Methylsulfonylamidino)-phenyi]-5-methansulfonyloxy-methyl-oxa2olidin-2-on das 3-[4-(N-Methylsulfo- 
nylamidino)i5heny0-5-(4-isopropoxycarbony^ 

mit 3-[4-(N-1 -Naphthoylamidino)^henyI]-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on das 
3-[4-(N-1-Naphthoylamidino)iDhenyO-5-(4-isopropoxycarbonyImethyl^iperaz 

mit 3-[4-(N-2-Naphthoy1amidino)i3henyG-5-^ 

3-[4-(N-2-Naphmoylamidino)^henyl]-5-(4-isopropoxycarbonylmethyl^ipera^ 

mit 3-[4-(N-2-Furoylamidino)-phenyl]-5-methansul1onyloxy-methyl-oxazolidin-2-on das 
3-[4-(N-2-Furoytamidino)i3henyl]-5^ 

mit 3-[4-(N-3-Furoylamidino)iDhenyI]-5-methansulfonyloxy-methyl-oxa2olidin-2-on das 
3-[4-(N-3-Furoylamidino)^henyn-5-(4-isopropoxycarbonylmethyli5iperazi 

mit 3-[4-(N-2-Tliienoylamidino)-phenyO-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-ondas 
3-[4-(N-2-ThienoylamidirK5)-phenyO-5-(4-is^^ 

mit 3-[4-(N-3-Thienoy1amidino)-phenylJ-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-ondas 
3.[4_(N-3-TOenoylamidino)-phenyO-5-(4-te^ 

mit 3-[4-(N-Diphenylacetyl-amidino)-phenyl]-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-ondas 
3-[4-(N-Diphenylacetyl-amfcjino)-pheny1]^ 

Beispiel 10 

Analog Beispiel 1 erhait man ausgehend von 4-n-Butoxycarbonylmethyl-piperazin durch Umsetzung 

mit 3-[4-(N-Benzyloxycarbony1amidino)-ph 

3-[4-(N-Benzyloxycartonylamidino)-phen^ 



25 



0741133A2 I > 



EP0741 133 A2 

mit 3-[4-(N-Benzoylamidino)-phenyO-5-m 

3-[4-(N-Benzoylamidino)-phenyI]-5-(4-n-butoxy 

mit 3-[4-(N-Phenoxycarbonylami^ 

3-[4-(N-Phenoxycartx>nylamidino^ 

mit 3-[4-(N-(3-Pyridylcartonyl)-am^ 

3-[4-(N-(3-Pyridylcartx)nyl)-amidino^ 

mit 3-[4-(N-(1-Methyli>iperidyl-4K>xycart»nyl)-amidino)-phenyl]-5-methansulfo 
3-[4-(N-(i -Methyl ^iperidyl-4K>xycar^ 
oxazoltiin-2-on; 

mit 3-[4-(N-Methoxyc^rbonylamidino)-phenyQ-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-ondas 
3-[4-(N-Methoxycarbonylamidino)-phenyn-5-(4-n-butoxycarbonylmethyl^ 

mit 3-[4-(N-Ethoxycart>onylmethy!carbamoy 

3-[4-(N-Ethoxycarbonylmethylcarbamoylamdino)^^ 
oxazolidin-2-on; 

mit 3-[4-(N-Methy!sulfonylamidino)-phenyl]-5-metta 
3-[4-(N-Methylsulfonylamidino)-ph 

mit 3-[4-(N- VNaphthoylamidino)-phenyn-5-metto^ das 
3-[4-(N-1-Naphthoylamidrno)-phenyq-5^^ 

mit 3-[4-(N-2-Naphthoylamidino)-phenyO-5-m 

3-[4-(N-2-Naphthoylamidino)-phenyn-5-(4-n45tf^ 

mit 3-[4-(N-2-Furoylamidino)i3henyl]-5-methansulfonyloxy-methyl<>xazolidin-2-on das 
3-[4-(N-2-Furoylamidino)i3he^ 

mit 3-[4-(N-3-Furoylamidino)i5henyO-5-methansulfonyloxy-methyl^xazolidin-2 das 
3-[4-(N-3-Furoytamidino)^heny^ 

mit 3-[4-(N-2-Thienoylamidino)-phenyl]-5^^ das 
3-[4-(N-2-Thienoylamidino)-phenyl]^ 

mit 3-[4-(N-3-Thienoylamidino)-phenyl]-5-methansultonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on das 
3-[4-(N-3-Thienoyiamidino)-phenyl]-5-(4-nHxrtaxycarbonylmethyl-p^^ 

mit 3-[4-(N-Dtphenytacetyl-amidino)-phe^ 

3-[4-(N-Diphenylacetyl-amidino)-pheny!]-5-^ 

Bei spiel 1 1 

Analog Beispiel 1 erhSIt man ausgehend von 4-Benzyloxycarbonylmethyl-piperazin durch Umsetzung 

mit 3-[4-(N-Berizyloxycarbonylamidino)-phenyl]-5-m das 
3-[4-(N-Benzyloxycartonylamidino)-phenyl^^ 

mit 3-[4-(N-Benzoylamidino)-phenyl]-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on das 
3-[4-(N-Berizoylamidino)-phenyl]-5-(4-benzyloxycafo^^ 

mit 3-[4-(N-Phenoxycarbonyiamidino)-phenyl]-5-metta^ 
3-[4-(N-Phenoxycarbonylamidino)-ph^ 
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mit 3-[4-(N-(3-Pyridy!rarbonyi)-am 

3-[4-(N-(3-Pyridy1cart»ny1)-amidiro^ 
on; 

mit 3-[4-(N-(1-Methyli>iperidyl-4^xycara^ 
3-[4-(N-(1-Methyli>iperidyl-4K>xy^ 
oxazolidin-2-on; 

mit 3-[4-(N-Methoxycart>onylamidino^ 

3-[4-(N-Methoxyc^onylamidino)-phenyt^ 

mit 3-[4-(N-Ethoxycartony!methylcarbamoyl-amid^ 
3-[4-(N-EthoxycartX3nylmethylcarbamoyl^^ 
oxazolidin-2-on; 

mit 3-{4-(N-Methylsulfonylamidino)-phenyi]-5-m 

3-[4-(N-Methylsulfonylamidino)-phenyl]-5-(4-ben2yloxycaroonylmethyl^ 

mit 3-[4-(N-l -Naphthoylamidino)i3henyn-5-methansutfonyloxy^ethy)K>xazolkiin-2^n das 
3-[4-(N-1-Naphthoytamidino)i>henyn-5-(4-ben^ 

mit 3-[4-(N-2-Naphthoylamidino)i5henyq-5-^ 

3-[4-(N-2-Naphthoylamidino)i3henyn-5-(4-benzy!oxyca 

mit 3-[4-(N-2-Furoylamidino)-phenyl]-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazoIidin-2-on das 
3-[4-(N-2-Furoylamidino)i3henyl]-5-(4 

mit 3-[4-(N-3-Furoyiamidino)i3henyl]-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on das 
3-[4-(N-3-Furoylamidino)iDhenyQ-5-^ 

mit 3-[4-(N-2-Thienoylamidino)-phenyO-5-methansulfonyloxy-methyl^xazolidin-2-ondas 
3-[4-(N-2Thienoy!amidino)-phenyI]-5-(4-be^ 

mit 3-[4-(N-3-TOenoylamidino)-phenyO^ 
3-[4-(N-30Tiienoylamidino)-phenyl^ 

mit 3-[4-(N-Diphenylacetyl-amidino)-phenyl]-5-m 

3-[4-(N-Diphenylacetyl-amidino)-phenyl]-5-(4-benz^^ 

Bei spiel 12 

Analog Beispiel 1 erhait man ausgehend von 3-Oxo-4-ethoxycarbonylethyi-piperazin durch Umsetzung 

mit 3-[4-(N-Benzyloxyc^rbonylamidino)-phenyl]-5-^ 
3-[4-(N-Benzyloxycartonylamidino)-phen^ 
on; 

mit 3-[4-(N-Benzoyiamidino)-phenyi]-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-ondas 

3-[4-(N-Benzoylamidino)-phenyl]-5-(3-oxo^-ethoxyc^ R 1 64°; 

mit 3-[4-(N-Phenoxycarbonylamidino)-phenyl]^ das 
3-[4-(N-Phenoxycartx>nylamidino)-phenyl]-5-(3-oxo-4-ethoxycartx3nyleth 

mit 3-I4-(N-(3-Pyridylcartonyl)-amidino^ 
3-[4-(N-(3-Pyridytc»rtx5nyl)-am^ 
on; 
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mit 3-[4-(N-(1 -Methyl -piperidyl-4<>xyrart>onyl)-amidino^^^ das 
3-[4-(N-(1-M ethyl -piperidyl-4K>xycartx>n^^ 
thyl)-oxazolidin-2-on; 

5 mit 3-[4-(N-Methoxycarbonylamidino)-pheny!]-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-ondas 
3-[4-(N-Methoxycarbonylamidino)-phenyl]-5-(3-^ 

mit 3-[4-(N-Ethoxycarbonylmethylcartoamoyl-amidino)^ 
3-[4-(N-Ethoxycarbonylmethylcarbam 
10 oxazolidin-2-on; 

mit 3-[4-(N-MethylsuHonylamidino)-phenyl]-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2K)ndas 
3-[4-(N-Methylsufonylamidino)-phen^ 

is mit 3-[4-(N-1-Naphthoylamidino)-phenyI]-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on das 
3-[4-(N-1-Naphthoylamidino)-phenyl]-5-(3-oxo-4-eto^ 

mit 3-[4-(N-2-Naphthoylamidino)-phenyl]-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on das 
3-[4-(N-2-Naphthoy1amidino)-phenyO-5-(3-oxo-4-eth^^ 

20 

mit 3-[4-(N-2-Furoylamidino)iDhenyl]-5-methansulfonyIoxy-methyl-oxa20lidin-2-ondas 
3-[4-(N-2-Furoylamidino)iDhenyQ-5-(3^xo-4-ethoxycan^^ 

mit 3-[4-(N-3-Furoylamidino)-phenyl]-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-ondas 
25 3-[4-(N-3-Furoylamidino)iDhenyl]-5-(3-oxo-4-ethoxyca 

mit 3-[4-(N-2-Thienoylamidino)-phenyl]-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on das 
3-[4-(N-2-TOenoylamidino)-phenyl]-5-p^ 

30 mit 3-[4-(N-3-Tliienoylamidino)-phenyl)-5-methansulfonyloxy-methylK)xa20lidin-2-on das 
3-[4-(N-3-TOenoylamidino)-phenyl]-^^^ 

mit 3-[4-(N-DiphenyIacetyl-amidino)-phenyl]-5-methansulfonyloxy-methyl-oxa2olidin-2-on das 
3-[4-(N-DiphenyIacetyl-amidino)-pher^ 

35 

Beispiel 13 

Analog Beispiel 1 erhait man ausgehend von 3-Oxo-4-ethoxycart>onylmethyl-piperazin durch Umsetzung 

40 mit 3-[4-(N-Benzyloxycart3onylamidino)-phenyl]-5-methansulfonyloxy<nethyl-oxazolidin-2-on das 
3-[4-{N-Benzyloxyc»rbonylamidino)-phenyl]-5-(3^ 
on; 

mit 3-[4-{N-Benzoylamidino)-phenyl]-5-methansulfonyloxy-methyl-oxa20lidin-2-on das 
45 3-[4-(N-Benzoylamidino)-phenyl]-5-(3-oxo-4-ethoxycarto F. 180- 

181°; 

mit 3-[4-(N-Phenoxycarbonylamidino)-phenyl]-5-methansuIfonyloxy*methyl-oxazolidin-2-on das 
3-[4-(N-Phenoxycarbonylamidino)-phenyl]-5-(3-oxo-^ 
so on; 

mit 3-[4-(N-(3-Pyridylcarbonyl)-amidino)-pheny^^ das 
3-[4-(N-(3-PyridyIcarbony1)-amidino)-phenyl]-5-<3^ 

2- on; 

55 

mit 3-[4-(N-(1-MethyliDiperidyl-4<)xycarbonyl)-amidino)-phenyl]-5-methansulfonyloxy-meth das 

3- [4-(N-(1 -Methyl i3iperidyl-4<>xyc^rtonyl)-amidin^ 
thyl)-oxazolidin-2-on; 
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mrt 3-[4-(N-MethoxycartK)nylamidino)-phenyl]-5-methansuIfonyloxy-methyl das 
3-[4-(N-Methoxycart>onylarrudino)-phe 
on; 

5 mrt 3-[4-(N-Ethoxycaroonylmethy1carbamoyl-am 
3-[4-(N-Ethoxycarbonylmethylcarbamoyl-am 
thyl)-oxazolidin-2-on; 

mit 3-[4-(N-Methylsulfonylamidino)-phenyl]-5-m 
10 3-[4-(N-MethyIsulfonylamidino)-phenyl]-5-^ 

mit 3-[4-(N-1 -Naphthoylamidino)i)henyl]-5-meta^ das 
3-[4-(NO-Naphthoytamidino)^henyl]-5-(3-axo^-eth^^^ 

is mrt 3-[4-(N-2-NaphthoylamkJino)^henyn-5-methansulfonylQxy^ethyl^xa20lidin-2K)n das 
3-[4-(N-2-Naphthoylamkiino)^henyn-5-(3-oxo^-ethoxyra 

mit 3-[4-(N-2-Furoyianridino)^henyl]-5-m das 

3- [4 - ( N -2 - Furoytamidino) -phenyl] -5-(3-oxo-4- ethoxycarbonylmethy I -piperazinomethyl)-oxazolidin-2-on; 

20 

mit 3-[4-(N-3-Furoy1amidino)i5henyq-5-methansulfonyloxy-methy!-oxazolidin-2-on das 
3-[4-(N-3-Furoyianricfeno)i>henyn^ 

mit 3-[4-(N-2-Thienoyiamdirx>)-phenyI]-5-methansur^ 
25 3-[4-(N-2-ThienoylamidirK>)-phenyl]-5-(3-oxo 

mrt 3-[4-(N-3-ThienoylamjdirK>)-phenyQ-5-metta 

3-[4-(N-3-Thienoylamdirx))-phenyO-5-(3-oxo-4-ethoxycarbonylmethyI^ipera^ 

30 mit 3-[4-(N-Diphenylacetyl-amidino)-phenyl]-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on das 
3-[4-(N-Diphenylacetyl-amidino)-phenyl]-5-(3-^^ 

Beispiel 14 

35 Analog Beispiel 1 erh&lt man ausgehend von 4-Ethoxycarbonyl-piperidin durch Umsetzung 

mit 3-[4-(N-Beruyloxycartx>nylamidino)-phen^ 
3-[4-(N-Benzyloxycartx>ny1amidino)-pheny^^ 

40 mrt 3-[4-(N-Benzoylamidino)-pheny1]-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on das 
3-[4-(N-Ben2oylamidino)-phenyl]-5-(4-ethoxycarbonyl-piperidinomethyl)^xazoh 

mrt 3-[4-(N-Phenoxycartx)ny1arnidino)-phenyI]-5-m das 
3-[4-(N-Phenoxycartx)ny1amidino)-phenyl]-5-(4-ethoxy^ 

45 

mit 3-[4-(N-(3-Pyridylcarbonyl)-amidirio)-p^ das 
3-[4-(N-(3-Pyridylcartx>nyt)-amidino)-phenyQ-5-(4-ethoxycartx)nylpiperi^ 

mit 3-[4-(N-(1 -Methyl-piperictyl-4^xycartx>nyl)-amidino)-pheny^ das 
so 3-[4-(N-(1-Methyl^iperidyl-4K>xycarbonyl)-amidm^ 

2- on; 

mit 3-[4-(N-Methoxycarbonylamtdino)-pheny1]-5-m 

3- [4-(N-Methoxycartx)nylamidino)-phen^^ 

55 

mit 3-[4-(N-EthoxycartonylmethyIcarba^ das 
3-[4-(N-Ethoxycaroonylmethylcarbamoyl-am 
2-on; 
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mit 3-[4-(N-Methylsuffonylamidino)-phenyl]-5-m 
3-[4-(N-MethylsufonylarrudinoV 

mit 3-[4-(N-1 -Naphthoyiamidino)-phenyn-5-methansul^^ das 
3-[4-(N- 1 -NaphthoyIamidino)-phenyQ-5-(4-ethoxycartonyl-piperidino 

mit 3-[4-(N-2-Naphthoylamidino)-phenyn-5-methansulfonyioxy-melhyl^xa20lidin-2-on das 
3-[4-(N-2-Naphthoylamidino)-phenyQ-5-(4-ethoxycarto 

mit 3-[4-(N-2-FuroylarTndino)i3henyQ-5-methansulfonyloxy-methylK)xazolidin-2-ondas 

3-[4-(N-2-Furoylarr!kiino)^ R 158-159°, [a] 20 = 

+32,7° (DMSO); 

mit 3-[4-(N-3-Furoylamidino)-phenyl]-5-methansulfony!oxy-methyl-oxa2oIidin-2-ondas 
3-[4-(N-3-Furoylamidino)i3henyn-5-(4-ethoxycarbony!-piperidinomethyl)-oxazo 

mit 3-[4-(N-2-Thienoylamidino)-phenyl]-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazo!idin-2-on das 
3-[4-(N-2-Thienoylamidino)-ph©iyl]-5-(4-ethoxycarbonyl-piperidinomethy^ 

mit 3-[4-(N-3-Thienoylamidino)-phenyl]-5-methansulfonyloxy-methyl-oxa20lidin-2-on das 
3-[4-(N-3-Thienoylamidino)-phenyl]-5-(4-etto^ 

mit 3-[4-(N-Dipheny1acetyl-amidino)-phenyl]-5-methansulforryloxy-methyt-oxazolidin-2-on das 
3-[4-(N-Diphenylacetyl-amidino)-phenyl]-5-(4-ethoxycarbonyl- 

piperidinomethyl)-oxazo!idin-2-on. 

Beispiel 15 

Analog Beispiel 1 erhait man ausgehend von 4-Ethoxycarbonylmethyl-4-hydroxy-pipericfin durch Umsetzung 

mit 3-[4-(N-Benzyloxycarbonylamidino)-phenyl]-5-meto^ 
3-[4-(N-Benzyloxycarbonylamidino)-phenyl]-5-(4-eto^ 
din-2-on; 

mit 3-[4-(N-Benzoylamidino)-phenyl]-5-methansulfonyloxy-methyl-oxa2olidin-2-on das 

3-[4-(N-Benzoylamidino)-phenyl]-5-(4-ethoxycaroonylmet^ F. 
142°; 

mit 3-[4-(N-Phenoxycarbonylamidino)-phenyI]-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-ondas 
3-[4-(N-Phenoxycarbonylamidino)-phenyl]-5-(4-ethoxy 

2- on; 

mit 3-[4-(N-(3-Pyridylc^rbonyl)-amidino)^ das 

3- [4-(N-(3-Pyridylcarbonyl)-amidino)-phenyl]-5^ 
din-2-on; 

mit 3-[4-(N-(1 -Methyl^iperidyl-4^xycarbonyl)-amidino)-phenyl]-5-methansulfonyloxy-methyl das 
3-[4-(N-(1-Methyl-piperidyl-4K>xycarbonyl)-am 
methyl)-oxazolidin-2-on; 

mit 3-[4-(N-Methoxycaibonylamidino)-phenyl]-5-methansuIfonyloxy-methyl-oxa2olidin-2-on das 
3-[4-(N-Methoxyc^rtx>nylamidino)-phenyQ-5-(4-ethoxycaro^ 

2- on; 

mit 3-[4-(N-Ethoxycarbonylmethylcarbam 

3- [4-(N-Ethoxycaroonylmethylcarbamoyl-amidino^^ 
thyI)-oxazolidin-2-on; 
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mil 3-[4-(N-Methylsufonytamidino)-phenyn-5-m 
3-[4-(N-Methylsulfony1amidino)-phe 

on; 



5 mrt 3-[4-(NO -Naphthoyiamidino)iDhenyl]-5-meth das 
3-[4-(N-1-Naphthoylamidino)i3henyO-5-(^ 

mil 3-[4-(N-2-Naphthoylamidino)-phenyn*5-methansufo^ 
3-[4-(N-2-Naphthoylamidino)^henyn-5-(4-eth^ 

10 

mit 3-[4-(N-2-Furoylamidino)i3henyn-5-methansulfonyloxy-methylKDxazolidin-2K)n das 
3-[4-(N-2-Furoylamidino)iDheny1]-5-(4-ethoxyra 

mit 3-[4-(N-3-Furoylamidino)i5henyQ-5-methansultonyloxy-methyI-oxa2olidin das 
is 3-[4-(N-3-Furoyiamidino)i3henyn-5-(4-etfK>xycarbony!methyl-4-hydroxy-piperid 

mit 3-[4-(N-2-Thienoy1amidino)-phenyn-5-m 

3-[4-(N-2-Thienoy1amidino)-phenyQ-5-(4-ethoxyM^ 

20 mit 3-[4-(N-3-Thienoylamidino)-phenyl]-5*methansutfonyloxy-methylH>xa20ld 
3-[4-(N-3-TCenoylamidino)-phenyq-5-(4-e^ 

mit 3-[4-(N-Diphenylacetyl-amidino)-phenyl]-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazolklin-2-on das 
3-[4-(N-Diphenylaceryl-amidino)-phenyl]-5-(4-eth^ 
25 on. 



Beispiel 16 



0.9 g 3-[4-(5-PhenyM,2,4K>xadiazolin-3-yl)i3heny 

30 oxymethyl]-oxazo!idin-2-on [erhaitlich nach Bsp. 1 durch Umsetzung von 4-(5-Phenyl-1 ,2,4-oxadiazolin-3-yl)-anilin mit 
2,3-Epoxypropan-1-oi zu N-[4-(5-Phenyl-1.2,4-oxadiazolin-3-yl)-phenyl]-2,3-dihydroxy-propyl-amin, Umsetzung mit 
Diethylcarbonat in Gegenwart von K-tert.-buty!at zu 3-[4-(5-PhenyI-1,2,4-oxadiazolin-3-yl)-phenyO-5-hydroxymethyl- 
oxazo!idin-2-on, Veresterung mit Methan-sulfonylchlorid und Umsetzung mit p-(2-Ethoxycarbonyl-2-N-butylsulfonyl- 
amino-ethyl)-Na-phenoIat] werden in 50 ml Methanol gelGst und an Raney-Nickel hydriert. AnschlieGend wird die Reak- 

35 tions-mischung filtriert und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Das erhaltene Produkt wird mit 20 ml Essig- 
sdureethylester in der Warme behandelt und nach Abkuhlen abgesaugt. Man erhait 3-[4-(N-Benzoyl-amidino)-phenyI]- 
5-[4-(2-ethoxycarbonyl-2-N45utylsulfonylamin-ethyl)-phenoxymethyI]-oxazolidir^ 

Analog erhait man durch reduktive Spaltung der 5-Phenyl-1,2,4-oxadiazolin-Gruppe ausgehend 



40 von 3-[4-(5-Phenyl-1.2,4-oxadiazolin-3-yI)-phenyl]-5-[4^ 
methyl]-oxazolidin-2-on das 
3-[4-(N-Beruoyl-amidino)i3henyn-5-[4-(2-ethoxy<^ 
oxazolidin-2-on; 

45 von 3-[4-(5-PhenyM,2,4-oxadiazolin-3-yl)-phenyl]-5-[4-(2-eto^ 
thyf]-oxazolidin-2-on das 
3-[4-(N-Benzoyl-amidino)^henyQ-5-[4-(2-e 

din-2-on; 



so von 3-[4-(5-Phenyl-1,2,4-oxadiazolin-3-yl)-phenyl]-5-[4-(2-eth^ 
thylJ-oxazolidin-2-on das 
3-[4-(N-BenzGyl-amidino)i3henyQ-5-[4-(2-eth^ 
din-2-on. 



55 Beispiel 17 



0.5 g 1-[4-(5-PhenyM ,2,4-oxadiazolin-3-yl)iDhenyn^-[4-(2-ethoxyrart»^ [erhaitlich 
durch Umsetzung von 1-{5-Phenyl-1,2.4-oxadiazolin-3-yl)-4-chlor-piperidin mit 1-(2-Ethoxy-carbonylethyl)-piperazin] 
werden in 50 ml Methanol gelSst und an Raney-Nickel hydriert. AnschlieSend wird die Reaktionsmischung filtriert und 
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das Filtrat im Vakuum eingeengt. Das erhaltene Produkt wird mrt 20 ml Essigsaureethylester in der Warme behandelt 
und nach Abkuhlen abgesaugt. Man erhait 1-[4^N-Benzoyl-amkjino)-pheny!]-4-[4-(2-ethoxycarbonyl-ethyl)-pipera- 
zino]-piperidin. 

Analog erhait man durch reduktive Spaltung der 5-Phenyl-1.2,4-oxadiazolin-Gruppe ausgehend 

5 

von 1-[4-(5-PhenyM,2,4-oxadiazolin-3-yl)-phenylH-(1-eto 

1 -[4-(N-Benzoyl-amidino)iDhenyn-4-( 1 -ethoxycarbonyl-methyl-piperidin-4-yl)-pipera2in; 

von 1-[4-(5-PhenyM,2,4-oxadiazolin-3-yl)-phe 
io 1 -[4-(N-Benzoyl-amidino)iDhenyH-4-[4-(elhoxycarbonyl-methyl)-pipe 

von l-[4-(5-PhenyM,2,4-oxadiazolin-3-yl)-pte 

1- [4-(N-Benzoyl-amidino)iDhenyn-4-[1-(2-ethoxycartx>nyl-ethyl)-piperidin-^ 

is Beispiel 18 

Analog Beispiel 17 erhait man ausgehend von 1,1 g 2-Oxo-3(S) -ethoxycarbonyl-methyl-5(S)-[4-(5-phenyI- 1,2,4* 
oxadiazolin-3-yl)-4'-oxymethyl-biphenyl]-pyrrolidin [erhaitlich durch Umsetzung 4-{5-Phenyl-1,2,4-oxadiazo!in-3-yl)-4*- 
hydroxy-biphenyl-Na-salz mit 2-Oxo-3(S)-ethoxycart>onyl-methyl-5(S)-methylsulfonyl-pyrrolidin] durch Hydrierung in 50 
20 ml Methanol an Raney-Nickel nach QUicher Aufarbeitung das 2-Oxo-3(S)-ethoxycarbony I -methyl-5(S)-(4-N -benzoyl - 
amidino-4'-oxymethyl-biphenyl)-pyrrolidin. Analog erhait man durch reduktive Spaltung der 5-Phenyl-1,2,4-oxadiazolin- 
Gruppe ausgehend 

von 2-Oxo-3(R)-ethoxycarbonyl-methyl-5(S)^ 
25 das 

2- Oxo-3(R)-ethoxyc^rbonyl-methyl-5(SM^ 

von 2-Oxo-3(R)-ethoxycajtx>nyl-methyl-5(R)-^ 
das 

30 20xo-3(R)-ethoxycart>onyl-methyl-5(R)-(4-N-b^ 

von 2-Oxo-3(S)-ethoxycarbonyl-methy1-5(RH4-(5-ph 
das 

2-Oxo-3(S)-ethoxycarbonyl-methyl-5(R)-(4-N-benzoylamidino-4' oxymethyl-biphenyrj-pyrrolidin. 



35 



Beispiel 1 9 



0,7 g N-[4-(N-Benzoyl-amidino)-phenyf]-bernsteinsaureamid [erhaitlich durch Umsetzung von Monobemsteinsau- 
rechlorid mit p-(N-Benzoyl-amidino)-anilin] werden in 70 ml Butanol gelOst und in Gegenwart von Dicyclohexylcarbodi- 
40 imid mit einem Aquivalent 3-Amino-4-pentinsaureethylester versetzt. AnschlieRend. nach drei Stunden ruhren bei 
Raumtemperatur wird die Reaktionsmischung filtriert und das Rltrat im Vakuum eingeengt. Der erhaltene Ruckstand 
wird wie Qblich aufgearbeitet. Man erhait N-[4-(N-Benzoyl-amidino)i3henyQ-N , -(1-ethoxycaitoonyl-methyl)iDrop-2Hn-1- 
yl-bern-steinsaurediamid. 

Analog erhait man durch Umsetzung von N-[4-(N-Benzoyl-amidino)-phenyl]-bernsteinsaureamid 

45 

mit 3(S)-Amino-4-pentinsaureethylester das 

N-^-tN-Benzoyl-amidinoJ^henyn-N'-pfSJ-ethoxy 
mit 3(R)-Amino-4-pentinsaureethylester das 

N-[4-(N-Benzoyl-amidino)-phenyn-N'-[1(R)-eto^ 

so 

Beispiel 20 



Analog Beispiel 16 erhait man durch reduktive Spaltung der 5-Phenyl-1 ,2,4-oxadiazolin-Gruppe ausgehend von 
1 f 2,4.5-Tefrahydro-2-ethoxycarlx>nylm^ 
55 methylcarbamoyl]-benzodiazepin [erhaitlich durch Umsetzung von 1.2,4,5-Tetrahydro-2-ethoxycarbonylmethyl-3-oxo- 
4-N-(2-phenylethyl)-8-carboxy-benzodiazepin mit 4-(5-phenyl-1 ,2 t 4-oxadiazolin-3-yl)-N-methylanilin] nach ublicher Auf- 
arbeitung das 1.2 t 4,5-Tetrahydro-2-eihoxycarbonylme^ 
N-methy!carbamoyl]-benzodiazepin. 
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Beispiel 21 

0.6 g 3-[4-(4-(N-Benzoylpiperidin-4-yl)^utoxy)-phenyl]-3-amino-propionsaureethyIester [erhaitlich durch Umset- 
zung von 3-(4-Hydroxy-pheny1)-3-N-BOC-amino-propionsaureethylester-Na-sal2 mit 1-Chlor-4-(N-benzoylpiperidin-4- 
5 yl)-butan und anschlieSende Abspaltung der Schutzgruppe] werden in 50 ml THF gelGst, mit einem Aquivalent n- Butyl - 
sulfonylchlorid versetzt und zwei Stunden bei Raum-temperatur geruhrt. Anschlie3end wird die Reaktionsmischung wie 
ublich aufgearbertet. man erhait 3-[4-(4-(N-Benzoylpiperidin^-yl)^utoxy)i5h^ 
reethylester. 

io Beispiel 22 

Analog Beispiel 16 erhait man ausgehend von 1,1 g 3-[4-(5-Phenyl-1,2,4-oxadiazolin-3-yl)-phenyl]-5-[4-(1 f 2- 
diethoxycarbonylethyl)-piperazinomethyl]-oxazolidin-2-on [erhaitlich durch Reaktion von 4-(5-Oxo-1,2,4-oxadiazo!in-3- 
yl)-anilin mit 2.3-Epoxypropan-1-o1 zu N-[4-(5- Phenyl -1 ,2,4-oxadiazoIin-3-yl)-phenyl]-2.3-dihydroxy-propyl-amin. 
is Umsetzung mit 

Diethylcarbonat in Gegenwart von K-tert.-butylat zu 3-[4-(5-Phenyl-1,2,4-oxadiazolin-3-yl)-phenyl]-5-hydroxyme- 
thyl-oxazolidin-2-on, Veresterung mit Methansutfonylchlorid und Umsetzung mit 1-(1,2-Diethoxycarbonylethyl)-pipera- 
zin] durch Hydrierung an Raney-Nickel nach ublicher Aufarbeitung das 3-[4-(N-Benzoylamidino)-phenyf]-5-[4-(1,2-di- 
(emoxycarbonyl)^thyl)i3iperazinomethyI]-oxazo!idin-2-on, F. 136°. 
20 Analog erhait man durch reduktive Spaltung der 5-PhenyM .2,4-oxadiazolin-Gruppe 

aus 3-j4-(5-Phenyl-1,2,4-oxadiazolin-3-yl)-phenyl]^ 
zolidin-2-on das 

3-[4-(N-Benzoylamidino)-pheny1]-5-[4-(1<^rt^ 

25 

aus 3-[4-(5-PhenyM.2.4-oxadiazolin-3-yl^ 
zolidin-2-on das 

3-[4-(N-Beruoylamidino)-phenyI]-5-[4-(2<art)oxy-1-ethoxycarbonylethyO-piperazino 

30 aus 3-l4-(5-MethyM,2,4K>xadiazotin-3-yO^ 
on das 

3-[4-(N-Acetylamidino)i5henyO-5-[4-(1,2<iiethoxy 

aus 3-[4-(5-Methyl-1.2.4^xadiazolin-3-yl)^ 
35 zolidin-2-on das 

3-[4-(N-AcetyIamidino)i3henyr]-5-[4-(1-carboxy-2-ethoxycarbonylethyl)i5iperazinom 

aus 3-[4-(5-Methyl-1.2.4K>xadiazotin-3-ylV^ 
zoWin-2-on das 
40 3-[4-(N-Ac^tylamidino)i3henyO-5-[4^ 

aus 3-{4-(5-Ethyl-1.2.4K>xadiazolin-3-yl)-phenyl]-5^^ 
on das 

3-[4-(N-Propionylamidino)-phenyl]-5-[4-(1^^ 



45 



aus S-K-tS-Ethyl-I^^KJxadiazolin-S-yl^^ 

lidin-2-on das ( 
3-[4-(N-Propionylamidino)-phenyl]-5-I4-(1^r^ 



so aus 3-[4-(5-Ethyt-1 ,2.4-oxadiazolin-3-yl)-phenyl]-5-[4-(2-carboxy-1 -ethoxycarbonylethyl)-piperazinomethyl]-oxazoli- 
din-2-on das 

3-[4-(N-Propionylamidino)-pheny1]-5-[4-(2^ 

aus 3-[4-(5-(3-Pyridyl)-1.2.4^xadiazolin-3-yl)^ 
55 din-2-on das 

3-[4-(N-(3-Pyridyl)-amidino)-phenyl]-5-[4-(1.2Kjiethoxycarbonylethyl)-piperazi 

aus 3-[4-(5-(3-PyridylH.2,4K>xadiazolin-3-yl)^ 
oxazolidin-2-on das 
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3-[4-(N-(3-Pyridyl)-amidino)-phe^ 
on; 

aus 3-[4-(5-(3-PyridylH,2,4^xadiazolin-3-yl)^ 
oxazolidin-2-on das 

3-[4-(N-(3-Pyridyl)-amidino)-phenyl]-5-[4-(2K»rtx>xy-1-ethoxycartx>ny^ 
on. 



Beispiel 23 



Analog Beispiel 16 erhalt man ausgehend von 0,8 g l-[3-(4-Hydroxyphenyl)-2-N-(4-(5-phenyl-1 ,2,4-oxadiazolin-3- 
yl)^enzoyl)-amino-propionyl]-4-(ethoxycartX)nylmethoxy)-piperidin [erhaltlich durch Reaktion von 3-(4-Hydroxyphe- 
nyl)-2-N^4-(5iDhenyl-l,2.4<)xadiazolin-3-yl)*enzoyl)-aminoi)ropionsaurecW mit 4-(Ethoxycarbonylmethoxy)- 
piperidin] durch Hydrierung an Raney-Nickel nach Qblicher Aufartoeitung das 1-[3-(4-Hydroxyphenyl)-2-N-<4-(N-ben- 
zoyl-amidino)-benzcyl)-aminoiDropionyl]-4-(ethoxycar^ 

Analog erhalt man durch reduktive Spaltung der 5-Phenyl-1 ,2,4-oxadiazolin-Gruppe 

aus l-[3-Phenyl-2-N-(4-(5i5henyl-1,2.4^xadiazolin-3-^^ 
piperidin das 

1-[3-Phenyl-2-N-(4-(N-benzoyl-amtt 

aus 1-[2-N-(4-(5-Phenyl-1 t 2,4K>xadiazolin-3-yl)4>enzoy^ 
das 

1-[2-N-(4-(N-Benzoyl-amidino)*enzoyl)-amino-propionyl]^^ 

aus l -[2-N-(4-(5-Phenyl-1 ,2.4^xadiazolin-3-yl)4>eruoyl)-amino^cetyn^-(ethox^ das 
1-[2-N-(4-(N-Benzoyl-amidino)-benzoyl)-amino-acetyIJ-4-(ethoxycarbonylmethoxy)-piperidin. 



Beispiel 24 



0.8 g 3-[4-(N-Benzoylamidino)-pheny1]-5-[4-(1 ,2<liethoxy-carbonylethyl)-piperazinomethyl]-oxazolidin-2-on [erhalt- 
lich nach Bsp. 22] werden in 60 ml Methanol suspendiert, mit 10 ml 2 N NaOH-LOsung ver-setzt und 4 Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt. Nach Entfernung des LOsungsmittels wird der Ruck-stand in Wasser aufgenommen, der pH- 
Wert durch Zugabe von verdunnter HCI auf 3 eingestellt und die Reaktionsmischung uber einen lonenaustauscher f il- 
triert. Das Filtrat wird uber MgS0 4 getrocknet. Nach Entfernung des LOsungsmittels und anschlieGende Gefriertrock- 
nung erhalt man das 3-[4-(N-Benzoyl-amidino)-phenyf]-5-[4-(1,^ 

Analog erhalt man durch Verseifung: 



aus 3-[4-(N-Acetylamidino)i5henyq-5-[4-(l,2^ das 
3-[4-(N-Acetyiamidino)i5henyn-5-[4-(1,2<JicartK5xy-ethyl)-piperazinome^ 

aus 3-[4-(N-Propionylamidino)-phenyl]-5-[4-(1,2-d^ das 
3-[4-(N-Propionylamidino)-phenyl]-5-[4-(1,2-dic^^ 

aus 3-[4-(N-(3-Pyridyl)-amidino)-phenyl]-5-[4-(1,2<^ 
3-[4-(N-(3-Pyridyl)-amidino)-phenyl]-5^ 

Beispiel 25 



Analog Beispiel 1 erhalt man durch Umsetzung von 4-Ethoxycarbonylmethyl-piperazin ("A") 



mit 3-[4-(N-4-Chlorbenzoylamidino)-phenyl]-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazofidin-2-on das 
3-[4-(N-4-Chlorbenzoylamidino)iDhenyn-5-(4-^ 

mit 3-[4-(N-4-Fluorbenzoyiamidino)-phenyQ-5-methansuHonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on das 
3-[4-(N-4-Fluorbenzoylamtdino)i3heny^ 
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mrt 3-[4-(N-4-Methoxybenzoylamidino)-phenyt]-5-m das 

3-[4-(N-4-Methoxybenzoylamidino) F. 
115-120°; 

s mit 3-[4-(N-3,4-Methy!endioxybenzoylamidino)-pheny^ 

3-[4-(N-3,4-Meth^endiox^enzoylamidino)-phenyl]-5-(4-ethax^ 

2- on, F 168-169°; 

mit 3-[4-(N-4-TrifluormethyIbenzoy^ 
10 3-[4-(N-4-TrifluormethyIbenzoylam^ 
on; 

mit 3-[4-(N-4-Cyanbenzoylamidino)-phenyl]-5-methansutfonyloxy-methyl-oxazolidin das 

3- [4-(N-4-Cyanberizoylamidino)-phenyl]-5-(4-eth 

15 

mit 3-[4-(N-4-Methoxybenzoylamidino)-phenyq-5(R)-m das 
3-[4-(N-4-Methoxybenzoylamidino)-phenyn-5(R)-(4-ethoxycarbonylm 
F. 153-154°. [a] 2 D o = +31.2° (DMSO); 

20 mit 3-[4-(N-4-Nitrobenzoylamidino)-phenyn-5-meth^ das 
3-[4-(N-4-Nitrobenzoylamidino)-pheny^ 

mit 3-[4-(N-4-Methylbenzoylamidino)-phenyl]-5-m^^ 

3-[4-(N-4-Methylbenzoylamidino)-phenyl]-5-(4^tto^ 

25 

mit 3-[4-(N-4-Methoxycartx>nylbenzc^am das 
3-[4-(ISI-4-Methoxycarbonylbenzoylamidino)-phenyn-5-(4-ethoxycarbonylmethyl-pip 

2- on; 

30 mit 3-[4-(N-4-tert.-Butylbenzoylamidino)^ das 

3- [4-(N-4-tert.-Butylbenzoylamidino)-pn^^ 

mit 3-[4-(N-3-Chlorbenzoylamidino)-phenyl]-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazoIidin-2-on das 
3-[4-(N-3-Chlorbenzoylamidino)-phenyO-5-(4-ethoxycarbonylmethyl-piperazinom^ 

35 

mit 3-[4-(N-3-F!uortoeruoy!amidino)-phenyQ-5-m 
3-[4-(N-3-Fluorberizoylamidino)-pheny^ 

mit 3-[4-(N-3-Methoxybenzoylamidino)-phenyl]-5-methansulfonyloxy-methyi-oxazolidin-2-on das 
40 3-[4-(N-3-Methoxybenzoylamidino)-phen^ 

mit 3-[4-(N-3,4-Dimethoxybenzoylamidino)-phenyn-5-m 
3-[4-(N-3,4-Dimethoxybenzoylamidino)-phen^ 
on; 

45 

mit 3-[4-(N-3-TrifluormethylbenzoyIamidm^ 
3-[4-(N-3-Trtfluormeth^benzoyl^ 

2- on, F. 128-129°, [a] 20 = +29,7° (DMSO); 

so mit 3-[4-(N-3-Cyanbenzoylamidino)-phenyl]-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazoIidin-2-on das 

3- [4-(N-3-CyanbenzoyIamidino)-pherryl]-5-(4-ethoxycato 

mit 3-[4-(N-3-NitrobenzoylamWino)-phenyn-5-methansulfonyloxy-methyl<>xazo!idin-2-ondas 
3-[4-(N-3-Nitroberuoylamidino)-phe 

55 

mit 3-[4-(N-3-MethyIbenzoylamidino)-phenyn-5-m 

3-[4-(N-3-Methylbenzoylamidino)i5henyn-5-(4-e^ 
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mil 3-[4-(N-3-MethoxycartK>nyibenzoylan^ 
3-[4-(N-3-Methoxycart>onylbenzoyta 

2- on; 

mit 3-[4-(N-3-tert.-Butylbenzoylamidino)-phen 

3- [4-(N-3-tert.-Butyibenzoylamidino)-phenyl]-5^^ 

mit 3-[4-(N-2-Chlorbenzoylamidino)iDhenyQ-^ das 
3-[4-(N-2-Ch!orbenzoylamidino)-phenyl]-5-(4-etto^ 

mit 3-[4-(N-2-Fluorbenzoylamidino)iDhenyQ-5-methansul1onyloxy-methylK)xazolidin-2-on das 
3-[4-(N-2-F!uortoenzoy1amidino)i3heny^ 

mit 3-[4-(N-2-Methoxybenzoytamidino)iDhenyn-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2^n das 

3-[4-(N-2-Methoxybenzoylamidino) -phenyl] -5-(4-ethoxycarbonylmethyl-piperazinomethyl)-oxazolidin-2-on; 

mit 3-[4-(N-2,3,4-Trimethoxybenzoylamidino)-phenyl]-5-m das 
3-[4-(N-2,3,4-Trimethoxybenzoylamidino)^^ 
on; 

mit 3-[4-(N-2-Tri1luormethylberuoylamkdino)-^^ das 
3-[4-(N-2-Trrfluormethylbenzoylamid^ 
on, F. 121°; 

mit 3-[4-(N-2-CyanbenzoyIamidino)-phenyI]-5-methansu!fonyloxy-methyl-oxazoIidin-2-on das 

3-[4-(N-2-Cyanbenzoyiamidino)-phenyn-5-(4-ethoxycarbonylmet^l-piperazinomethyl)-oxazolidin-2-on; 

mit 3-[4-(N-2-Nrtrobenzoylamidino)-phenyO-5-methansuffonyloxy-methyl-oxazoIidin-2-ondas 
3-[4-(N-2-Nitrobenzoylamidino)-phenyO-5-(4-etto^ 

mit 3-t4-(N-2-Methylbenzoyiamidino)-phenyl]-5-methansulforiyIoxy-methyl-oxazolidin-2-on das 
3-[4-(N-2-Methylbenzoylamidino)-pheny^ 

mit 3-[4-(N-2-Methoxycaroonyfbenzoylarrddino)-phenyn-5-methansulfonyloxy-methyl^ das 
3-[4-(N-2-Methoxycaroonylbenzoylanrudino)-phenyQ-5-(4-ethoxycarbonylm 

2- on; 

mit 3-[4-(N-2-tert.-Butylbenzoylamidino)-phenyl]-5-methansulfonyloxy-methyi-oxazo!idin-2-on das 

3- [4-(N-2-tert.-Birtylbertzoylamidino)-phen^ 

Beisplel 26 

Analog Beispiel 24 erhait man durch Verseifung der 4-Ethoxycarbonylethyl-piperazine aus Beispiel 2 die folgenden 
Sdurederivate: 

3-[4-(N-Berizoyiamidino)-phenyn-5-(4-canboxyethyl-piperazinomethyl)<>xazolidin Drtrif luor-acetat, F. 1 72°; 
3-[4-(N-Benzyloxycarbonylamidino)-pheny^ Ditrifluoracetat, F. 

134°; 

3-[4-(N-Phenoxycarbonylamidino)-pheriyI]-5-(4-carboxyethyl-piperazinomethyl)-ox 

3-[4-(N-(3-PyrkJylcarbonyl)-amidino)-phen^ 

3-[4-(N-(1-Methyl-piperidyl-4-oxycartonyl)-am^^^ 

3-[4-(N-Methoxycarbonylamidino)i3henyn-5-(4 Ditrifluoracetat-Dihy- 
drat. F. 99-100°; 

3-(4-(N-Ethoxycartx>nylmethylcart>amoyl-amidi F. 
102°; 

3-[4-(N-Methy1sulfonylamidino)-pheriyO-5-(4-c^ Ditrifluoracetat- Hydrat, F. 

174°; 

3-[4-(N-1 -Naphthoylamidino)-phenyl]-5-(4-cart>oxyethyl-ptperazinomethyl)-oxazol^ Ditrtf luor-acetat F. 111- 

113°; 

3-[4-(N-2-Naphthoylamidino)-phenyl]-5-(4-carboxyethyl-piperazinomethyl)-oxazolidin-2-o 
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3-[4^N-Diphenylacetyl^midino)i3heny^^ Ditrifluoracetat, F. 80- 

83. 

Beispiel 27 

5 

Analog Beispiel 1 erhait man durch Umsetzung von 4-EthoxycartX)nylmethyl-piperazin ("A") 

mit 3-[4-(N-2-Acetoxybenzoylamidino)-phenyQ-5-meth das 
3-[4-(N-2-Acetoxybenzoylamidino)i5henyQ-5-(4-eto^ 

10 

Beispiel 28 

Analog Beispiel 1 erhait man durch Umsetzung von 4-Ethoxycarbonylethyl-piperazin 

15 mit 3-[4-(N-2-Ac^toxybenzoylamidino)^henyQ-5-m 

3-[4-(N-2-Acetoxybenzoylamidino)-phenyl]-5-(4-ethoxycartonyl ethyl -piperazinomethyl)-oxazolidin-2-on. 

Beispiel 29 

20 Analog Beispiel 1 erhait man durch Umsetzung von 4-(2-Acetoxyphenoxycarbonyl)-piperidin 

mit 3-[4-(N-2-Acetoxybenzoylamidino)-phenyI]-5-methansuffonyIoxy-methyl-oxazolidin-2-ondas 
3-[4-(N-2-Acetoxybenzoylamidino)i3henyn-5-[4-(2-a^ 

25 Beispiel 30 

Analog Beispiel 1 erhait man durch Umsetzung von 4-(2-Acetoxyphenoxycarbonyl)-piperidin 

mit 3-[4-(N-Benzoylamidino)-phenyl]-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-ondas 
30 3-[4-(N-Beruoyl-amidino)^henyn-5-[4-(2-acetoxyph 

Beispiel 31 

Analog Beispiel 1 erhait man durch Umsetzung von 4-(2-Acetoxyphenoxycarbonylmethyl)-piperazin 

35 

mit 3-[4-(N-2-Acetoxybenzoylamidino)i3henyn-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on das 
3-[4-(N-2-Acetoxybenzoylamidino)i3henyQ-5-[4-(2-acetoxyphenoxycarbonylmethyl)^ 
din-2-on. 

ao Beispiel 32 

Analog Beispiel 1 erhait man durch Umsetzung von 4-(2-Acetoxyphenoxycarbonylethyl)-piperazin 

mit 3-[4-(N-2-Acetoxybenzoylamidino)-phenyl]-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on das 
45 3-[4-(N-2-Acetoxybenzoylamidino)iDhenyn-5-[4^ 
din-2-on. 

Beispiel 33 

so Analog Beispiel 1 erhait man durch Umsetzung von 4*(2*Acetoxyphenoxycartx>nylmethyl)-piperazin 

mit 3-[4-(N-Benzoylamidi no) -phenyl] -5-methansutfonyloxy-methyl-oxazolidin-2 -on das 
3-[4-(N-Benzoyl-amidino)-phenyn-5-[4-(2^ 

55 Beispiel 34 

Analog Beispiel 1 erhait man durch Umsetzung von 4-(2-Acetoxyphenoxycarbonylethyl)-piperazin 
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mit 3-[4-(N-Benzoylamidino)i>henyl]-5-m das 
3-[4-(N-Benzoyl-amidino)-phenyq-5-[4-(2-acetaxyphenoxy 

Beispiel 35 

Analog Beispiel 1 erhait man durch Umsetzung von 4-Ethoxycarbonylethyl-piperazin 

mit 3-[4-(N-4-Chlorbenzoylamidino)i3henyO-5-methansd das 
3-[4-(N-4-Chlorbenzoylarradino)^heny 

mit 3-[4-(N-4-FIuorben2oylamidino)-phenyl]-5-methansuHonyloxy-methyl-oxa2olidin-2-on das 

3-[4-(N-4-Fluort3enzoylamidino)-phenyl]-5-(4-ethoxycartx)nyl ethyl -piperazinomethyl)-oxazolidin-2-on; 

mit 3-[4-(N-4-Methoxybenzoylamidino)i5henyO-5-methansuifonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on das 

3-[4-(N-4-Methoxybenzoylamidino)^henyl]-5-(4-ethoxycarto F. 
147-150°; 

mit 3-[4-(N-3,4-Methy!endioxybenzoylamidino)-phenyl]-5-methansulfonyloxy-methyl-Qxazolidin-2-on das 
3-[4-(N-3.4-Methylendioxybenzoylamidino)-phenyl]-5-(4-ethoxycarto 
on; 

mit 3-[4-(N-4-Trifluormethylbenzoy!amidino)-^^ 
3-[4-(N-4-Trifluormethy[beruoylamidino^ 
F 187°; 

mit 3-[4-(N-4-Cyanbenzoylamidino)-phenyl]-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on das 

3-[4-(N-4-Cyanbenzoylamidino)-phenyn-5-(4-ethoxycarbonylethyl-piperazinomethyl)-oxazolidin-2K)n; 

mit 3-[4-(N-4-Nitrobenzoylamidino)-phenyO-5-methansuffonyloxy-methyI<)xazolidin-2-ondas 

3-[4-(N-4-Nitrobenzoylamidino)-phenyO-5-(4-ethoxyc^rbonylethyl-piperazinomethyl)-oxazolidin-^ 

mit 3-[4-(N-4-MethyIbenzoylamidino)-phenyn-5-me^hansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on das 

3-[4-(N-4-Methylbenzoylamidino)-phenylj-5-(4-ethoxycartx>nyl ethyl -piperazinomethyl)-oxazolidin-2-on; 

mit 3-[4-(N-4-Methoxycarbonylbenzoylamidino)-phenyI]-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on das 
3-[4-(N-4-Methoxy<^rbonylbenzoylarrddino)-phenyq-5-(4-ethoxycarbonyle^ 
on; 

mit 3-[4-(N-4-tert.-Butylbenzoylamidino)-phenyl]-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on das 
3-[4-(N-4-tert.-ButyIbenzoylamidino)-phenyl]-5-(4-^ 

mit 3-[4-(N-3-Chlorbenzoylamidino)-phenyl]-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on das 
3-[4-(N-3-Chlorbenzoylamidino)-phenyn-5-(4-eth^^ 

mit 3-[4-(N-3-Fluorbenzoylamidi no) -phenyl] -5-methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on das 

3-[4-(N-3-Fluoil3enzoylamidino)-phenyQ-5-(4-ethoxycarbonylethyl-piperazinomethyl)-oxazolidin-2<>n; 

mit 3-[4-(N-3-Methoxybenzoylamidino)-phenyl]-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on das 
3-[4-(N-3-Methoxybenzoylamidino)-phenyl]-5-(4-ethoxyrarto^ 

mit 3-[4-(N-3.4-Dimethoxybenzoylamidino)-phenyl]-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on das 
3-[4-(N-3.4-Dimethoxybenzc^amidino)-phenyn-5-(4-etho 

mit 3-[4-(N-3-Trifluormethylbenzoylam*dino)-phenyQ-Smethansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on das 
3-[4-(N-3-Trifluormethylbenzoylamdino)-phenyQ-5-(4-ethoxycarbonylethyl-piperazinomethyl^ 
130-131°; 

mit 3-[4-(N-3-Cyanbenzoylamidino)-phenyl]-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on das 

3-[4-(N-3-Cyanbenzoylamidino)-phenyI]-5-(4-ethoxycarbonylethyl-piperazinomethyl)-oxazolidin-2-on; 
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Beispiel 36 



N-3-Nitroberizoylamidino)^henyn-5-methansu^ das 
N-3-Nitrobenzo^amidino)^henyl]-5-(4-e1hoxy^ 

N-3-Methylbenzoylan^ino)i)henyq-5-methansulfonyloxy-methyi^xazolidirv2-on das 
N-3-Methylbenzoylamidino)-pheny1]-5-(4^thoxy 

N-3-Methoxycarbonylbenzoy1amidino)-pheny^ das 
N-3-Methoxycarbonylbenzo^amidino>^ 

N-3-tert.-Butylbenzoylamidino)-phenyl]-5-me^ das 
N-3-tert.-ButyIbenzoylamidino)-phenyQ-5-(4-ethoxycarbonylethyl-pipera2ino^ 

N-2-Chlorbenzoylamidino)-phenyI]-5-methansulfony!oxy-methyl-oxazolicfin-2-on das 
N-2-Chlorbenzoylamidino)^heny0-5-(4-et^ 

N-2-FluortDerizoylamidino)-pherTyQ-5-methansulfo das 
N-2-Fluort3enzoylamidino)-pheiTyQ-5-(4-ethoxycai^ 

N-2-Methoxybenzoylamidino)-phenyl]-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazolidn-2-on das 
N-2-Methoxybenzoylamidino)^henyQ-5-(4-ethoxycarbor^ 

N-2,3.4-Trimethoxybenzoylamidino)-phenyl]-5-meth^ das 
N-2.3.4-Trimethoxybenzoylamidino)^ 

N-2-Trtfluormethylbenzoylamidino)-phenyl]-5-m das 
N-2-Trifluormethylbenzoylamidino)-phenyl]-5<4-^ 

N-2-Cyanbenzoylamidino)-phenyl]-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazoIidin-2-on das 
N-2-Cyanbenzoylamidino)-phenyl]-5-(4-ethoxycarbonylethyl-piperazinomethyi)-oxazo 

N-2-Nitrobenzoylamidino)^henyn-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on das 
N-2-Nitrobenzoylamidino)i>henyi]-5-(4-ethoxyc^ 

N-2-Methylbenzoylamidino)-phenyq-5-methansuifonyto das 
N-2-Methylbenzoylamidino)i3henyl]-5-(4-ethoxycait)ony1ethyliDiperazi^ 

N-2-Methoxycart>onylbenzoy1amidino)-phenyl]-5-mett^ das 
N-2-MethoxycarbonyIbenzoylamidino)-phenyl]-5-(4-ethoxycarbonylethyl-piperazinom 



N-2-tert.-ButyIbenzoylamidino)-phenyQ-5-methansulfonyioxy-methyl-oxazoI*din-2-on das 
N-2-tert.-Butyibenzoylamidino)-phenyn-5-(4-ethoxycartx)nylethyl-piperazinometh^ 



so 



Analog Beispiel 1 erhait man ausgehend von 4-tert.*Butoxycarbonylmethyl-piperazin durch Umsetzung 

mit 3-[4-(N-BenzoyIamidino)-phenyl]-5(R)-methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-ondas 

3-I4-(N-Benzoylamidino)-phenyl]-5(R)-methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on. F. 160°, [a] 2 o =+32,7°; 

mit 3-[4-(N-Berizoylamidino)-phenyl]-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-ondas 

3-[4-(N-Benzoylamidino)-phenyl]-5-(4-tert.^^ F. 182°. 



55 Beispiel 37 

Analog Beispiel 1 erhait man ausgehend von 4-Methoxycart>onylmethyl-phenolat-Natriumsalz durch Umsetzung 
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mit 3-[4-(N-Benzoylamidino)-phenyI]-5-cNormethyl-oxazolidin-2-on das 3-[4-(N-BenzoyIamidino)-phenyI]-5-(4- 
methoxycarbonylmethyl-phenoxymethyl)-oxazolidin-2-on, F. 170°; 

Analog Beispiel 1 erhait man ausgehend von 4^1^ethoxycartDonylO-N-butylsulfonylamino-ethyl)-phenolat- 
Natriumsalz durch Umsetzung 

mit 3-[4-(N-Benzoylamidino)-phenyl]-5-chlormethyl-oxazolidin-2-on das 

3-[4-(N-Benzoylamidino)-phenyf]-5-[4-(1 -methoxycarbonyM -N*butylsulfonylamino-ethyl-phenoxymethyl)-oxa- 
zolidin-2-on. 

Beispiel 38 

Analog Beispiel 1 erhait man ausgehend von 1 -Ethoxycarbonylmethyl-piperazin durch Umsetzung 

mit 3-[4-(N-Ethoxycarbonylamidino)-phenyl]-5( R)-chlormethyl-oxazolidin-2-on das 

3-[4-(N-Ethoxycarbonylamidino)-phenyQ-5(^ F. 
142-143°; 

mit 3-[4-(N-Ethoxycarbonylamidino)-phenyl]-5(S)-chlormethyl-oxazolidin-2-on das 

3-[4-(N-Ethoxycarbonylamidino)-phenyQ-5(S)-(4-eth^ F. 
142-143°; 

mit 3-[4-(N-lsopropoxycarbonylamidino)-phenyl]-5(R)-chlormethyl-oxazolidin-2-on das 

3-[4-(N-lsopropoxycarbonylamidino)-phenyO-5(R)-(4-ethoxycait>onylmethyl-piperazinomethyl)-ox 
on, F. 129-130°. [a]20 = +31.2° (DMSO); 

mit 3-t4-(N-lsopropoxycarbonylamidino)-phenyl]-5(S)-chlormethyl-oxazolidin-2-on das 
3-[4-(N-lsopropoxyrart>onylamidino)-phenyQ-5(S)-(4-eth^ 

mit 3-[4-(N-Methoxycarbonylamidino)-phenyl]-5(R)-chlormethyl-oxazolidin-2-on das 
3-[4-(N-MethoxycarbonyIamidino)-phenyQ-5(RM^ 
F. 175-176°. [a] 2°o = +51° (Methanol); 

mit 3-[4-(N-Methoxycarbonylamidino)-phenyT]-5(S)-chlormethyl-oxazolidin-2-on das 

3-[4-(N-Methoxycarbonylamidino)-phenyn-5(S)-(4-ethoxycarbonyImethyl-piperazinomethyl)-oxazolidin-2-on; 
Analog erhait man ausgehend von 1-tert-Butoxycarbonylmethyl-piperazin durch Umsetzung 

mit 3-[4-(N-Methoxycait>onylamidino)-phenyI]-5-chlorrnethyl-oxazolidin-2-ondas 
3-[4-(N-Methoxycart»onylamidino)-phenyn-5-(4-tert.-butoxycart)onylmethyl-p 
R 181°; 

mit 3-[4-(N-Ethoxycarbonylamidino)-phenyrj-5-chlormethyl-oxazoIidin-2-on das 
3-[4-(N-Ethoxycarl3onylamidino)-phenyl]-5-(4-tert^ 

Beispiel 39 

Analog Beispiel 17 erhait man durch reduktive Spaltung der 5-Phenyl-1.2,4-oxadiazolin-Gruppe ausgehend von 1- 
[4-(5-Phenyl-1,2 t 4-oxadiazolin-3-yl)-phenyQ-4-[4-ethoxycarbonyl-piperidino]-piperidin [erhaitlich durch Umsetzung von 
1-(5-Phenyl-1 t 2.4-oxadiazolin-3-yl)-4-chlor-piperidin mit 1-(Ethoxycarbonyl)-piperazin unter den Bedingungen, die in 
Beispiel 1 angegeben werden] das 1-[4-N-Benzoylamidino)-phenyl]-4-[4-(ethoxycarbonyl)-piperidino]-piperidin, F. 118- 
119°. 

Beispiel 40 

Analog Beispiel 24 erhait man durch Verserfung von 
3-[4-(N-Benzoylamidino)i3henyq-5-(4-eth^ [F. 114°. Beispiel 1] 

das 3-[4-(N-Benzoylamidino)-phenyQ-5-(4-carto^ Bis-Trrfluoracetat, F. 91°; 

3-[4-(N-BenzoyIamidino)-phenyO-5(R)-(4^ [F. 150°. Beispiel 1] 

das 3-[4-(N-Benzoylamidino)-phenyl]-5(RH4-<^ Bis-Trifluoracetat. R 

147-150°, [a] 2 °o =27.6°; 
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3-[4-(N-MethoxycartK)nylamicfin^ [F. W> Bei ' 

spiel 39] 

das 3-[4-(N-Methoxyrarbony!amidino)-phenyl]-5-(4-car^ Bis-Trifluorace- 
tat. F 92-93°. 

5 Die nachfolgenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen: 

Bei spiel A: InjektionsglSser 

Eine LOsung von 100 g eines Wirkstoffes der Formel I und 5 g Dinatriumhydrogenphosphat werden in 3 I zweifach 
io destilliertem W&sser mit 2 n Salzsaure auf pH 6,5 eingestellt. steril fiitriert, in Injektionsgiaser abgefullt, unter sterilen 
Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jedes Injektionsglas enthatt 5 mg Wirkstoff. 

Belsplel B: Supposltorien 

is Man schmilzt ein Gemisch von 20 g eines Wirkstoffes der Formel I mit 100 g Sojatecrthin und 1400 g Kakaobutter, 
gieBt in Formen und laGt erkalten. Jedes Supposrtorium enthait 20 mg Wirkstoff. 

Beispiel C: L6sung 

20 Man bereitet eine LOsung aus 1 g eines Wirkstoffes der Formel I. 9.38 g NaH 2 P0 4 • 2 H 2 0, 28,48 g Na 2 HP0 4 • 

12 H 2 0 und 0.1 g Benzalkoniumchlorid in 940 ml zweifach destilliertem Wasser. Man stellt auf pH 6.8 ein, fullt auf 1 I 
auf und sterilisiert durch Bestrahlung. Diese LGsung kann in Form von Augentropfen verwendet werden. 

Beispiel D: Salbe 

25 

Man mischt 500 mg eines Wirkstoffes der Formel I mit 99.5 g Vaseline unter aseptischen Bedingungen. 
Beispiel E: Table tten 

30 Ein Gemisch von 1 kg Wirkstoff der Formel I. 4 kg Lactose, 1 ,2 kg Kartoffelstarke, 0.2 kg Talk und 0,1 kg Magnesi- 
umstearat wird in ublicher Weise zu Tabletten verpreBt. derart, daB jede Tablette 10 mg Wirkstoff enthait. 

Beispiel F: Dragees 

35 Analog Beispiel E werden Tabletten gepreBt. die anschlieBend in ublicher Weise mit einem Uberzug aus Saccha- 
rose. Kartoffelstarke, Talk, Tragant und Farbstoff uberzogen werden. 

Beispiel G: Kapseln 

40 2 kg Wirkstoff der Formel I werden in ublicher Weise in Hartgelatinekapseln gefullt. so daB jede Kapsel 20 mg des 
Wirkstoffs enthait 

Beispiel H: Ampul I en 

45 Eine LGsung von 1 kg Wirkstoff der Formel I in 60 I zweifach destilliertem Wasser wird steril fiitriert, in Ampullen 

abgefullt, unter sterilen Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jede Ampulle enthait 10 mg Wirkstoff. 

Patentanspruche 

so 1 . Verbindungen der Formel I 
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(a) 



10 




R 1° 

j—^ b-n()^-(ch 2 ) — 



v 

o 



15 



mit B = CH 2 . CO oder CS. R 10 = OH oder H und 
m = 0, 1, 2, 3 oder 4; 



(b) 



20 



25 



30 




u 

/7 vx r^r~ B - N \ >-CHR 9 -(CH 2 ) n - 

o 

mit B = CH 2 . CO oder CS, U = CH 2 oder CO und R 9 = H, 
C0 2 H oder C0 2 A sowie n = 0, 1 , 2 oder 3; 

(c) 



35 




'/ W 



"V 



CH 2 -0 




' N \-(CH 2 )— 



40 



mit n = 1, 2, 3 Oder 4; 
(d) 



45 



50 




"V 

o 



CH 2 -0 




CH 2 -CH- 



NH-R 



mit R 4 = H. A-S0 2 . Ar-SO?. A-CO. Ar-CO Oder Het-CO: 
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(e) 




9 W 



o 
II 



I 



NH-C-CH 0 -CH 0 -C-NH-CH-CH, 



mit R 5 = H, A, Alkinyl, Alkenyl mit jeweils 2-5 C-Atomen Oder Ar; 



(0 



-o< 



E-(CH;,) k -F G-(CHA- 



mit D. E. F und G jeweils unabhangig voneinander CH Oder N und 

k und I jeweils unabhangig voneinander 0. 1 . 2, 3 oder 4, wobei k = 0 ausgeschlossen ist. sofern E und 
F jeweils N und I = 0 ausgeschlossen ist, sofern G = N bedeuten; 



(9) 




j — r/ y~ o-ch 2 



wobei AS einen Aminosaurerest, ausgewahlt aus einer Gruppe bestehend aus Ala. Arg, Asn, Asp, 
Cys. Gin, Glu. Qy, His, He. Leu. Lys. Met. Phe. Pro, Ser. Thr. Trp. Tyroder Val, bedeutet, welcher Ober 
Peptidbindungen gebunden ist: 

(h) 




O-CH, 




N 
H 



CHL 



O 



(i) 




N-CO 




H (CH 2 ), 



2'm 



mrt R 6 = H oder A und 

m jeweils unabhangig voneinander 0. 1 . 2, 3 oder 4; 
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75 



30 



(k) 



R 8 0-(CH 2 ) n -CO-R 7 





70 mit R 7 = OH, OA. OAr, OHet, NHOH, NH 2 , NHA oder NAg, R 8 = H Oder A und 

n jeweils unabhangig voneinander 1.2.3 oder 4; 
oder 



(I) 



NH-R 4 



wobei R 4 die bererts unter (d) angegebene Bedeutung besrtzt und p 2, 3. 4. 5 oder 6 ist; 
25 R 1 H, A. Ar-CO. A-CO. OH. OA oder AO-CO; 

R 2 OH. OA. OAr. OHet. NHOH. NH 2 , NHA oder NA 2 ; 

R 3 A-CO. Ar-CO. Het-CO. HetO-CO, Ar-O-CO, A-O-CO. Ar-S0 2 Oder A-S0 2 ; 
A Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen; 



Ar unsubstituiertes oder ein-, zwei- Oder dreifach durch A, F, CI. Br. I, OA. -0-CH 2 -0-. COOA. COOH. CF 3 . 
OH. N0 2 . CN. NH 2 . O-CO-A. NHA Oder NA 2 substituiertes Aryl mit 6 bis 1 0 C-Atomen Diphenylmethyl oder 
35 Benzyl und 

Het einen ein- oder zweikernigen gesattigten. ungesattigten oder aromatischen Heterozyklus mit 1 bis 4 N-. O- 
und/oder S-Atomen. der unsubstituiert Oder einfach durch F. CI. Br. CF 3 , A. OH, OA. CN oder N0 2 substi- 
tuiert sein kann, 

40 

bedeuten, 

sowie deren physiologisch unbedenkliche Salze. 
2. Enantiomere oder Diastereomere der Verbindungen der Formel I gemaB Anspruch 1 . 

45 

3. 

(a) 3-p-(N-Benzoylamidino)-phenyl-5-[4-(ethoxycarbonylmethyI)-piperazinomethyl]-oxazolidin-2-on; 

so (b) 3-p-(3-Pyridylcarbonylamidino)-phenyl-5-[4-(ethoxycarbonylmethyl)-pipera^ 

(c) 3-p-(N-Methyl-4-piperidyloxycarbonyiamidino)-ph 
zolidin-2-on; 

55 (d) 3-p-(N-MethylsulfonylarTudino)-phem 

(e) 3-p-(N-1-Naphthoylamidino)iDhenyl-5-(4-cait>o^ 
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(f) 3-p-[N^Ethoxyrarbonylmethylcartemo 
thyl]-oxazo!idin-2-on; 

(g) 3-p-(N-MethylsuKonylamidino)i3henyl-5-[4-tf 
gemaB Anspruch 1. 

4. Vertahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I genr&B Anspruch 1 . dadurch gekennzeichnet, daB man 

(i) eine Verbindung der Formel I aus einem ihrer funktionellen Derivate durch Behandeln mit einem solvolysie- 
renden Oder hydrogenolysierenden Mitte! in Freiheit setzt, Oder daB man 

(ii) eine Verbindung der Formel II 



N-R 




II, 



worm 



R, R 1 und R 2 die angegebenen Bedeutungen besitzen. mit einer Verbindung der Formel III 



R 3 -X 



Ml 



worm 



R 3 



die angegebene Bedeutung besitzt 
und 



X 



OH, F, CI, Br, I oder eine andere leicht verdrSngbare Abgangsgruppe ist. bedeutet, 



umsetzt. oder daB man 



(iii) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I nach Anspruch 1 mit R = (a), (b), (c) Oder (d), 
eine Verbindung der Formel IV 




iv, 



o 



worm 




wobei R 1 und R 3 , ebenso wie B, die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzen 
und 



45 
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CI. Br. I, OH Oder eine reaktionsfahig veresterte OH-Gruppe bedeutet 
m'rt einer Verbindung der Formel Va 



/— U 
HN V 



Va, 



10 



worm 



-CH-(CH 2 ) m -COR 2 . -N-CH(C0 2 R 9 )-(CH 2 ) n -COR Oder -N-(CH2) n -COR 2 . wobei U R 2 , R 9 , m und 
n die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzen, Oder einer Verbindung der Formel Vb 



15 



X'- 




Vb, 



20 



25 



30 



worm 

-(CH 2 ) n -COR 2 oder -CH 2 CH(NHR 4 )-COR 2 , wobei R 2 , R 4 und n die in Anspruch 1 angegebenen 
Bedeutungen besitzen, und 

OH oder einen aus OH ableitbaren salzartigen Rest bedeutet, 

umsetzt, oderdaB man 

eine Verbindung der Formel VI 



R 3 -NH 



N-R 1 



NH-CH 2 -CH(OH)-T 



VI. 



35 



worm 



40 



u 

B-N' v y oder -CK 




L. 



wobei B, L, U und Y sowie 

R 1 und R 3 die bereits angegebenen Bedeutungen haben, mit einem reaktionsfahigen Derivat der Kohlen- 
sdure umsetzt, oder daB man 
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(iv) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I nach Anspruch 1, mit R = (e), (0. (g). (h), (i) oder (k), eine 
Verbindung der Formel VII 
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R 3 -NH-C(=NR 1 ) 




M 



VII, 



worm 
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R 1 und R 3 die bereits angegebenen Bedeutungen haben, und 
M NH 2l NH-CO-(CH 2 ) 2 -COX, 



R 2 
Q 



-D^E-(CH 2 ) k -X, -Dj 



-CO — (AS)— X, -CO- 



NH ( 



^(^A-F^NH, -COX, 

[as)— \^y~x> 



9 \\_// \\ 



X 1 , 



-NR 6 H Oder -CONR 8 H, wobei D, E f F, X, X\ (£Sj) • R 6 . R 8 und k die bereits angegebenen Bedeu- 
tungen haben, 

mit einer Verbindung der Formel VIII 



R 2 -CO-Q 

worin 

die angegebene Bedeutung besitzt und 
-CH 2 -CHR 5 -NHCO-(CH 2 ) 2 -COX, -CH 2 -CHR 5 -NH 2 , 



-(CH 2 ) r G' F-(CH 2 ) k -X. -(CH 2 ) f G v NH. 



VIII, 



40 



45 



SO 



-(ch 2 ),-x. -ch 2 -o-h(^n— (as>-h. 

-CH 2 -0-{^NH. -CH 2 -X. -CH 2 -J-V CH2 . Xi 
HN" 



H 



-(CH 2 ) m ^ N 
O I 




COX oder 
(CH 2 U^> 



■(CH 2 ) n -0— ^J^-CO-CHpC. 

O 
I 

R 7 -CO-(CH 2 ) n 
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15 



20 



25 
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wobei F, G, X, R 5 , R 7 , @ • k. I, m und n die bererts angegebenen Bedeutungen besitzen, 
umsetzt, Oder daB man 

(v) zur Herstellung einer Verbindung der Forme! I nach Anspruch 1 , mit R = (I), eine Verbindung der Formel IX 
R 3 -CO-NH-C(=NR T )-N^ ^— (CH 2 ) p -X IX, 



worm 



R , R" 3 . X und p die angegebenen Bedeutungen besitzen, 
mit einer Verbindung der Formel X 




R 2 -CO-CH-NH(R 4 )-CH 2 ft \— X « X, 



worin 

R 2 . R und X' die angegebenen Bedeutungen haben. 

umsetzt, Oder daB man zur Herstellung einer Verbindung der Formel I nach Anspruch 1, in einer Verbindung, 
die an sich der Formel I entspricht 



(vi) einen Rest R 1 in einen anderen Rest R 1 umwandelt indem man 
alkyliert Oder acyliert. oder daB man 
30 (vii) einen Rest R 2 in einen anderen Rest R 2 umwandelt indem man 

ein Amid alkyliert 

eine Cyan-Gruppe vollstandig oder teilweise hydrolisiert 
eine COOH-Gruppe verestert oder 
35 - eine COOH- oder COOA-Gruppe in ein Amid uberfuhrt, oder daB man, 

(viii) eine Verbindung der Formel I nach Anspruch 1 durch Behandeln mit einer SSure oder Base in eines ihrer 
Salze uberfuhrt 

40 5. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbin- 
dung der Formel I gemaB Anspruch 1 und/oder eines ihrer physiologisch unbedenklichen Salze zusammen mit 
mindestens einem festen, f lOssigen oder halbflussigen Trager- oder Hilfsstoff in eine geeignete Darreichungsform 
bringt. 

45 6. Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeichnet durch einen Gehalt an mindestens einer Verbindung der Formel I, 
gemSB Anspruch 1, und/oder einem ihrer physiologisch unbedenklichen Salze. 

7. Verwendung einer Verbindung der Formel I gemaB Anspruch 1 und/oder eines ihrer physiologisch unbedenklichen 
Salze zur Herstellung von Arzneimitteln. 



so 



55 



Verwendung einer Verbindung der Formel I gemaG Anspruch 1 und/oder eines ihrer physiologisch unbedenklichen 
Salze bei der Bekampfung von Krankherten. 
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